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Active substances, such as drugs, which are not readily soluble in water, arc converted to the dissolved (molecular-dis- 
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(57) Zusammenfassung 

SchwerwasserlSsIiche Wrkstoffe, z.B. Arzneistoffe, werden dadurch in den gel6sten (molekulardispersen) Zustand Qber- 
fuhrt, da& man sie in einem hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht fiber 100 D, z.B. Gelatine, aufldst. Dadurch ist die 
L6slichkeit sowohl beim Lagem als auch bei der Anwendung der Zubereitung durch den Verbraucher bzw. Patientent gewfihrlei- 
stet, ohne daS organische Losungsmittel oder unerwanschte Nebenwiriomgen verursachende L5sungsvermittler bendtigt werden. 
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Feste una flusslge L6sungen von schwer wasserlosllchen Arznelstoffen 

10 Die vorliegende Erfindung betrifft eine schwer wasserlSsli- 
Che Arzneistoffe enthaltende Zubereitung, die gekennzeichnet 
ist durch eine molekulardisperse Verteilung des schwer was- 
serloslichen Arzneistoffs in einem hydrophilen Peptid mit 
einem Molekulargewicht: liber 100 D* 

15 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstel- 
lung solcher/ schwer wasserlosliche Arzneistoffe enthalten- 
den Zubereitungen • 

20 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind pharmazeutische 
Zubereitungen , die solche Zubereitungen von schwer wasser- 
15slichen Arzneistof f en enthalten. 

Das Problem der LSsungsvermittlung oder Solubilisation von 
25 schwer wasserloslichen Stoffen ist beispielsweise in der 
pharmazeutischen Technologie hinreichend bekannt. Das Vor- 
liegen im gel5sten und undissoziierten Zustand ist wesentli- 
che Voraussetzung fiir eine Resorption des Stoffes im Orga- 
nismus. Um diesem Problem Abhilfe zu schaffen, existieren 
30 eine Reihe von Moglichkeiten: 

Verandemngen am Molekiil selbst sind Ma^nahmen wie Salzbil- 
dung Oder Einf iihrung eines hydrophilen Molekiilrestes . Solche 
Eingriffe fiihren zwar zu Verbindungen , die besser wasserlos- 
35 lich, jedoch dissoziiert bzw. in ihrer urspriinglichen Mole- 
kiil struktur verandert sind. 
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Der Elnsatiz organxscher Ii6sungBinitit:el , wie'z.B* Ethanol odex 
Polye-Lhylenglykolerir z.B. in fliissigen Zubereltungen Isl: 
nicht Immer wiinschenswert oder erf olgsversprechend, weim xnan 
bedenkt, da^ bei wHj^rlger Verdiinnung im physiologischen Mi- 
5 lieu die so in Losung gehal-tenen Stoffe ausfallen kSnnen und 
damit nicht resorptionsf&hig sind. 

Setzt man Tenside als L5sungsvermit1:ler ein' odex s-tellt was- 
sexldsliche Komplexe { z . B . Cyclodextxin-EinschluPvexbindun- 
10 gen) her, so mup man mogliche, nicht erwiinschte Nebenwirkun- 
gen, wie beispielsweise die membranschadigende Zellwirkung 
solcher Stoffe, bedenken. 

Zuletzt seien noch die hydrotropen Substanzen, wie Hams toff 
15 Oder N-Methylacetamid genannt, die jedoch, \im e±ne echte Lo- 
sung zu erhalten, in Konzentrationen von 20-30% angewendet 
werden miissen* 

So kann man zusammenf assend feststellen, da^ der bisherige 
20 Stand der Technik keine bef riedigenden Losungen anbietet und 
in vielen F£Lllen fiir besonders problematische Stoffe noch 
immer keine ausreichende Ijosungsvermittlung gefunden wurde. 

Diese Tatsache fUhrt dazu, dap arzneiliche Zubereitungen von 
25 schwex wasserl5slichen Axzneistof f en hinsichtlich ihxer Her- 
stellung und Anwendung in der Therapie als kritisch zu beur- 
teilen sind. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, schwer was- 
30 serlosliche JVrzneistof f e in eine solche Form zu iiberfiihren, 
daJ3 der geldste (molekulardisperse) Zustand des Arzneistoffs 
auf einfache Weise, ohne an die Anwesenheit organischer Lo- 
sxingsmittel oder unerwiinschte Nebenwirkungen verursachende 
Losungsvermittler direkt gebunden zu sein, sowohl beim La- 
35 gem als auch bei der Anwendung der Zubereitung durch den 
Verbraucher bzw. Patienten gewahrleistet ist. 
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Insbesondere ist sine Aufgabe der vorliegenden . Erfindung, 
Bchwer waBBerl6sliche Arzneistoffe enthaltende Arzneimittel 
zu entwickeln, die die zuxn Stand der Technik genannten Nach- 
5 teile vermeiden und daher die Wirksamkeit bzw, Bioverf iigbar- 
keit solcher Stoffe verbesBem, \m eine effektive therapeu- 
tische Nutzung derartiger Pharmaka zu erreichen. 

Diese Aufgabe wird durch eine schwer wasserl5sliche Arznei- 
10 stoffe enthaltende Zubereitung gelSst, die gekennzeichnet 
ist durch eine molekulardisperse Verteilung des schwer was- 
serloslichen Arzneistoffs in einem hydrophilen Peptid mit 
einem Molekulargewicht iiber 100 D. 

15 Weiterhin wird diese Aufgabe durch ein Verfahren zur Her- 
stellung solcher, schwer wasserltisliche Arzneistoffe enthal- 
tenden Zubereitungen gemap Anspruch 24 gel5st. Ausfiihrungs- 
formen der erf indungsgemapen zubereitungen sowie des Verfah- 
rens zu ihrer Herstellung werden in den Unteranspriichen ge- 

20 nannt und beanspmicht. 

Schlie^lich wird diese Aufgabe durch pharmazeutische Zube- 
reitungen gel5st, die solche Zubereitungen von schwer was- 
serl5s lichen Arzneistof f en enthalten* 

25 

Die vorliegende Erfindung beruht nun auf der vollig iiberra- 
schenden Feststellung, dap allein ein hydrophiles Peptid mit 
einem Molekulargewicht iiber 100 D ausreichend ist, schwer 
wasserl6sliche JVrzneistof f e in geloster Form so zu stabili- 
30 sieren, dap keine ZusMtze von organischen Losungsmitteln 
bzw. LSsungsvermittlem mehr notwendig sind. 

Derartige erf indungsgemaPe Systeme konnen als fliissige, waP- 
rige L5sungen vorliegen, aber es kann auch durch geeignete 
35 Verfahren das L5sungsmittel entzogen werden (z.B, Spruh- 
oder Gef riertrocknung) . Die so getrockneten Produkte lassen 
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sich durch Wasserzusatz bzw. im physiologischen Milieu wie- 
der zu ihrem Ausgangszustand auflSsen (redispergieren) . 

Der Arzneistoff bzw. Arzneistof f gemische liegen erfindungs- 
gemap in molekulardisperser Form vor. 

Das Ausmap und die arzneistof fspezifischen Grenzkonzentra- 
tionen, bei denen der molekulardisperse Anteil in ein dis- 
perses System iibergeht, lapt sich durch Auswahl geeigneter 
hydrophiler Peptide mit einem besonders hohen Anteil lipo- 
philer Bereiche etc, aber auch durch Zusatze, die die Hela- 
kilitat des hydrophilen Peptids beeinflussen konnen, wie 
z.B, Polythylenglykole, Tenside etc,, einstellen. 

In diesem Sinne kann daher der Arzneistoff in der erfin- 
dungsgemSPen Form auch gleichzeitig teils molekulardispers , 
teils dispers vorliegen. So kOnnen auch Arzneistof fe in kol- 
loiddisperser Form (Kanosole, die in zahlreichen Patentan- 
meldiingen der ALFATEC-Pharma GmbH ausfiihrlich beschrieben 
werden) bis hin zu grobdisperser Form vorliegen. 

Durch ZusStze von Weichmachem, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus; Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole, 
Triacet in , Sorbitol , Sorbitangemi s che , Sorbitol losxingen , 
Glucosesirup, Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mischun- 
gen lassen sich femer halbfeste bis gelffirmige Konsistenzen 
einstellen, wie sie von klassischen Weichgelatinekapseln 
Oder den in zahlreichen Patentanmeldungen der ALFATEC-Pharma 
GmbH beschriebenen Cryopellets bekannt sind. 

Unter einem hydrophilen Peptid iro Sinne der Erfindung ver- 
steht man eine aus Aminosauren oder Derivaten von Aminos Su- 
ren aufgebaute Substanz natiirlichen, synthetischen oder par- 
tialsynthetischen Ursprungs mit einem Molekulargewicht Uber 
100 D. 
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Insbesondere kann es sich \im Kollagen, Kollageziderlvate oder 
von Kollagen abgeleitete Substanzen aus der folgenden 
Gruppe handeln: Gelatine, f raktionierter Gela1:lne, Kollagen- 
hydrolysate^ Gelat:inederlva1:e ; sowie deren Mischungen. 

r 5 

Erf indungsgemap sind auch hydrophile Peptide, wie beispiels- 
weise Pf lanzenproteine , Pf lanzenproteinhydrolysate , Elastin- 
hydrolysate, Albiimine, Caseinhydrolysate, Casein; sowie de- 
ren Mischungen in dieee Definition einbezogen. 

10 

Es hat sich weiterhin gezeigt, dai3 die Verwendung eines hy- 
drophilen Peptids als Ittsungsvermittelnde Substanz fUr 
schwer wasserlosliche Arzneistoffe nicht nur den Vorteil ei- 
ner Stabilisierung des Arzneistoffs in wapriger IiSsung bie- 
15 tetr sondem dariiberhinaus noch weiterreichenden Nutzen auf- 
welst • 

Der Arzneistoff liegt in einer erf indungsgema/ien Zubereitung 
einerseits geschutzt vor au^eren Einflussen wie z.B. Licht, 

20 Iiuf tsauerstof f etc. vor. Liegt die erf indungsgemSPe Zuberei- 
tung in fester, wiederauf losbarer Form vor, ist dairiiber- 
hinaus ein Schutz empf indlicher Arzneistoffe vor Feuchtig- 
keit bzw. Peuchtigkeitszutritt gewShrleistet • Daitiit sind 
solche Arzneistoffe in ihren Zubereitungen gleichzeitig 

25 wirksam vor Aktivitatsverlusten durch Zersetzungsprozesse 
bewahrt . 

Weiterhin konnen hydrophile Peptide, insbesondere von Kolla- 
gen abgeleitete Substanzen vorteilhaf terweise einen unange- 

30 nehmen Geschmack des schwer wasserl5sliche Arzneistoff es in 
einer erf indimgsgeici&^en Zubereitung iiberdecken. Diese Ge- 
schmacksiiberdeckung kann noch verstSrkt werden durch Zusatz 
von Sorbitol , der neben seiner Eigenschaf t als Weichraacher 
vorteilhaft die Funktion eines Su^stoffs mit nicht -karioge- 

35 ner Eigenschaf t besitzt. 
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Um die physiologischen Hintergriinde der Resorption von Arz- 
neistoffen iin allgemeinen und die verbesserte Resorpti- 
onscniote der erf indungsgemM^en Pelletf ormulierungen ausrei- 
chend zu erlautem, ist ziinSLchst eine Betrachtung zum Mecha- 
5 nismus der physiologischen Resorption von Arzneistof f en er- 
forderlich/ wie er auch in einschlSgigen Piiblikationen dar- 
gestellt wird. Allerdings ist die vorliegende Erfindung we- 
der an den folgenden Versuch einer wissenschaf tlichen Er- 
klarung der erf indungsgem&P auftretenden Phenomena gebunden 
10 noch kann sie hierdurch eingeschrankt werden. 

Die passive Arzneistoff resorption erfolgt nach heutigem Er- 
kenntnisstand (Theorie nach Brodie et al.)# wenn folgende 
Bedingungen vorliegen: 

15 

a) die Gastrointestinalroembran wirkt als Lipidbarriere , 

b) der Arzneistoff wird nur in gelGster und xingelade- 
ner, 

d,h, nichtionisierter Form auf genommen, 
20 c) saure Arznelstoffe werden bevorzugt im Magen, 

basisische Arznelstoffe bevorzugt iiu Dann resor- 
biert . 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneistoffs in den Orga- 
25 nismus wird seine Resorption, d,h. der Obertritt in den all- 
gemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem Ma^e durch physika- 
lische Barrieren behindert (siehe Fig, 3), namlich 

- durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran anhMrie- 
30 rende Schicht 

die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mit der 
daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

35 - die sogenannten "Tight Junctions", die die Epihelzellen 
an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 
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Dlese Barrieren bedlngen, dap die Resorption von Arzneistof- 
fen hauptsMchlich abh&ngig von ihrem Verteilungsmechanismus 
und LadungezuBtand - durch die Lipid-Doppelschichten erfolgt 
5 (sogenannte passive Diffusion). 

Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit 
einer Mucus -Schicht bedeckt, die aus Mucinen (Glykoprotei- 
nen), Elektrolyten, Proteinen und Nucleinsauren besteht. Vor 

10 allem die Glykoproteine bilden niit dem Hauptanteil des 
Muscus^ naialich Wasser, eine viskose Gelstruktur^ die in er- 
ster Linie Schutzf unktionen fiir die darunter liegende Epi- 
thelschicht ausiibt. Die Mucusschicht ist an die apikale 
Oberfiache der Epithelzellen uber die Glykocalix gebunden. 

15 Die Glykocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstrulctur, die 
kovalent an Bausteine der Membran-Doppelschicht der Epithel- 
zellen gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Gly- 
kocalix, die entweder direkt an amphiphile Moleklile der Dop- 
pelmexnbran oder an die Doppelmexnbran inkorporierte Proteine 

20 kovalent gebunden sind, besitzen geladene N-Acetyl-Neuramin- 
sSure- und Sulfat-Reste und sind daher negativ geladen, was 
2U einer elektrostatischen Bindung oder Absto^ung von ge- 
ladenen Arzneistof fmolekiilen bzw. von elektrostatisch ge- 
ladenen Partikeln fiihren kann. Die Epithelzellmembranen be- 

25 stehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die Proteine 
iiber ihre hydrophoben Bereiche verankert sind. Die Phosholi- 
pid-Doppelschichten mit ihrera lipophilen Anteil stellen eine 
weitere Barriere fiir . den Transport der zu resorbierenden 
Arzneistof fe dar. 

30 

Of fensichtlich liegt der Arzneistoff in einer erf indungsge- 
majien Formulierung sowohl in roolekulardisperser ( gel6ster ) 
Form, aber auch in einer Konjugatbindung mit dem hydrophilen 
Peptid vor, so dap die bekannten Resorptionsbarrieren besser 
35 iiberwunden werden und Resorption bzw. Bioverf vigbarkeit einer 
erf indungsgemapen Zubereitung deutlich gesteigert werden. 
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Eigene Unt:ersuchungen haben gezeigt, da^ elne solche Steige- 
rung gegeniiber herkoxnmlichen Zubereitungen bei der Applika- 
tion in vivo zu erreichen ist. 

5 

Somit l&^t sich zusammenf assend sagen, dap die vorliegende 
Erfindung eine pharmazeut:ische Zubereitiung schwer wasserlos- 
licher ArzneiBboffe zur Verfiigung stellt, die dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dajS das Ausma^ der in vivo Resorption des 
10 schwer waaserl5slichen Arzneistof f es aus einer mo- 
lekulardispersen Verteilung in einem hydrophilen Peptid mit 
einem Molekulargewicht iiber 100 D, im Vergleich zu herkomm- 
lichen Zubereitvmgen uin 50% bis 100% gesteigert wird* 

15 Neben einer gesteigerten Resorption ist ebenfalls eine er- 
h5hte Blutplasmakonzentration sowie ein schnellerer Anstieg 
derselben, im Vergleich zu handelsiiblichen Pr&paraten zu 
beobachten. 

20 Die gesteigerte Resorptionsrate des Arzneistof fes aus einer 
erf indungsgem^Pen Zubereitung IM^t sich weiterhin sehr ein- 
drucksvoll zeigen, wenn man beispielsweise den peroralen 
Applikationsweg einer pharmazeutischen Zubereitung betrach- 
tet t 

25 

Nach Wiederauf 15sen einer erf indungsgema^en Zubereitung im 
physiologischen Milieu bleibt die molekulardisperse Vertei- 
lung eines schwer wasserloslichen Arzneistof fes erstaunli* 
cherweise erhalten* Die Freigabe des Arzneistof fs aus seiner 

30 Zubereitung erfolgt ohne vorgelagerten Gleichgewichtsprozep, 
im Gegensatz zu herkommlichen, Solubilisatoren enthaltenden 
Zubereitungen * Weiterhin sind Ausfallungen bzw. Ausflockun- 
gen durch die mit den zu resorbierenden Substanzen gebilde- 
ten inter- und intramolekularen Kon jugate bzw. Einlagerungen 

35 aus Gelatine bzw. einer von Kollagen abgeleiteten Substanz 
wirksam verhindert. Diese umhiillende (viskose) Solschicht 
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fichiitzt den Arzneistoff beispielsweise vor physiologischen 
Elnfliissen, soda^ er nicht aus dem Konjugat mit der Gelatine 
verdrangt wird, Auf diese Weise wird vorteilhaft der Erhalt 
der molekulardispersen Verteiliing des Arzneis toffs von der 
5 Freisetzung aus der Arzneiform bis zur nachf olgenden Resorp- 
tion sichergestellt. Diesear Schutz kann noch verstSrkt wer- 
den, indem in die Zubereitxing pharmazeutisch ubliche Hilfs- 
stoffe, wie beispielsweise Puf f ersubstanzen (z.B. Dinatrium- 
hydrogenphosphat) eingearbeitet werden. 



Desweiteren zeigt eine im physiologischen Milieu schmelzende 
erf indungsgema^e Masse aus einem schwer wasserloslichen Arz- 
neistoff und Gelatine eine hohe Affinitfit zu Schleim- 
hautoberf IMchen, Dieses Anheften oder Ankleben an der 
15 Schleimhaut (BioadhSsion) bewirkt einen direkten Kontakt des 
Arzneistof fes mit der physiologischen Resorptionsbarriere . 

tiberraschenderweise werden Arzneistof fe, die in herk5xnxnli* 
Cher, kristalliner Form aufgrund ihrer schlechten Benetzbar- 

20 keit Bioverfugbarkeitsprobleme aufweisen, aus einer festen 
bzw. trockenen, erf indungsgeitiMpen Zubereitung ohne solche 
Probleme im physiologischen Milieu wiederauf gelost und ste- 
hen in molekulardisperser Form fiir die Resorption zur Verfii- 
gung. Aus diesem Grund kann auf den Einsatz grS^erer Mengen 

25 von Tensiden oder Netzmitteln, wie es fiir herk5mmliche Zube- 
reitungen notwendig und iiblich ist, um schwer wasserlosliche 
Arzneistof fe iiberhaupt ausreichend benetzbar zu machen, ver- 
zichtet werden. 

30 Erstaunlicherweise finden aufgrund der molekulardispersen 
Verteilung des Arzneistof fs in den erf indungsgema^en Zube- 
reitungen keinerlei Xnderungen von Kristallmodif ikationen 
eines Arzneistof fs mehr statt. So kann die Erfindung vor- 
teilhaf terweise auch fiir solche Arzneistoffe eingesetzt wer- 

35 den, die wahrend der Herstellung bzw. Lagerung einer ent- 



10 
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Bprechenden Arzneifona zu Modif ikationsanderungen neigen und 
deshalb Bioverf iigbarkeitsprobleme zur Folge haben. 

Der L5sevorgang aus einer erf indungsgeroa^en Zubereitung als 
5 zeitbestimmender Faktor hangt ausschlleplich von der Art und 
Zusammensetzxmg des ausgewShlten hydrophilen Peptids ab und 
ist in der Freisetzung modulierbar. So konnen Akutformen, 
wie auch Retardformen formuliert warden. 

10 Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes 
Skleroprotein, das je nach Herstellungsproze^ unterschiedli- 
che Eigenschaften hat, Sie besteht im wesentlichen aus vier 
Molekulargewichtsf raktionen, die die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und pro- 

15 zentualem Gewichtsanteil beeinf lussen. Je hSher z.B. der An- 
tail Mikrogel (lo"^ bis 10^ D) liegt, desto h5her ist auch 
die Viskosit&t der wSL^rigen Lfisung. Handelsiibliche Sorten 
enthalten bis zu 15 Gewichtsprozent Mikrogel. Die Praktionen 
der alpha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10^ / 10^ bis 

20 10^ D) sind entscheidend fur die Gelf estigkeit und liegen 
iiblicherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. Molekular- 
gewichte unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide be- 
zeichnet und konnen in herkommlichen Gelatinequalitaten 
(niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 



Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangi- 
ges Sol-Gel-Umwandlungsverhalten, das von der molekularen 
Zusammensetzung abhSjigig ist, Als Konventionsmethode fiir das 
Gelbildungsvermogen wird die Blooiazahl angegeben* Niedrige 
30 Handelsqualitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige Sorten 
liegen bei etwa 300 Bloom. 

Die chemischen und physikalischen Eigenschaften variieren je 
nach Herstellungsverf ahren, wobei besonders schonend gewon- 
35 nene Gelatinesorten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Ami- 
nosSuren und Peptiden) kurze Sol-Gel-Umwandlungsgeschwindig- 



25 
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kei-ten und Schmelzpunkte oberhalb 37**C (gemessen als 10%ige 
L5&ung) aufweisen. Bei besonders schonender Hers-tellungs- 
weise bleibt die Sekundar- und TertiMrstruktxir des Kollagens 
in der Gelatine weitgehend erhalten. 

5 

Fraktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine 
dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie z.B. 
Ultrafiltration aue herkonmilicher Gelatine gewonnen. Die Zu- 
sajnmensetzung kann z.B. durch Entfemung von Peptiden (MG < 
10 9,5 X 10^ D) Oder durch Mischungen aus Einzelf raktionen wie 
z.B. alpha-Ketten, dimeren und trixneren Ketten oder Hikrogel 
varriiert werden. 

Dariiberhinaus hat Gelatine bzw. fraktionierte Gelatine gute 
15 Tensideigenschaf ten mit Schutzkolloidwirkung und Emulgator- 
eigenschaft . 

Kollagen in nativer Form ist wasserunloslich . Durch spe- 
zielle Herstellungsverfahren gibt es heute Idsliche Kol- 
20 lagentypen mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 
ca. 300.000 D. 

Kollagenderivate sind veranderte Kollagenmolekiile, die bei- 
spielsweise mit Crosslinkem dreidimensional vernetzt sein 
25 kdnnen oder z.B. auf andere Art und Weise chemisch vernetzt 
sein konnen. 

Gelatinederivate sind chemisch veranderte Gelatinen, wie 
z.B. succinylierte Gelatine, vemetzte Polypeptide oder Oxy- 
30 polygelatine, die auch als Plasmaexpander bekannt sind. Sei- 
che Plasmaexpander kSnnen auch spezielle Elektrolytzusatze 
en thai ten. 

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine 
35 druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes Produkt ver- 
standen, das kein Sol-Gel-Umwandlungsvermogen mehr aufweist. 




wo M/01090 ^ 2 PCT/DE93/00592 

Kollagenhydrolysate slnd leicht kalt:was6erl5slich und die 
Molekulargewich'tszusainmense'tzung kann zwischen elnigen Hun- 
dert D bis unterhalb von 9,5 x 10^ D liegen. Auf enzymati- 
schem Wege gewonnene Produkte sind in der molekularen Zusam- 
5 ntenset:ziing homogener und zeigen noch gute Tensid* und £mul- 
ga'torwirkung • 

Neuen-twickelte Produkte stellen die Pf lanzenproteine und de- 
ren Hydrolysate dar, die in ihren Eigenschaf ten weitgehend 
10 den Kollagenhydrolysaten entsprechen • Sie werden vorzugs- 
weise aus Weizen und So ja gewonnen und besitzen beispiels* 
weiee Moldkulargewichte von 200*000-300.000 D bzw* 1.000- 
10.000 D. 

15 Elastinhydrolysate werden enzyzaatisch aus Elastin gewonnen 
und bestehen aus einer einzigen Polypeptidkette mit: exnem 
hohen Anteil an nichtpolaren Aminosauren. Sie konnen daher 
auch in lipophilen Systemen verwendet werden. Elastinhydro- 
lysate weisen ein Molekulargewicht von 2.000 - 3.000 D aU£ 

20 und sind auf der Haut stark filiobildend. 

Der Arzneistoff kann in den helikalen Bezirken des hydrophi- 
len Peptids z.B. durch lipophile Wechselwirkungen, Wasser- 
stof f briicken, ionische Wechselwirkungen, polare Wechselwir- 
25 kungen, Dipol-Dipol-Wechselwirkungen etc. molekulardispers 
stabilisiert werden. 

Die Helikalitat ist von der molekularen Zusammensetzung, der 
Polymolekularitat, dein Racemisierungsgrad der alpba-C-Atome 
30 in den Pept ideinheiten , dem Gehal t an Prolin bzw • Hydroxy- 
prolin und dem Gehalt an helikophoben Aminosauren abh^ngig. 
Diese Parameter kdnnen durch geeignete Herstellungsverf ahren 
in weiten Grenzen beeinflupt werden. 

35 Bei Wiederauf 15sen einer erf indungsgemS/ien Zubereitung re- 
konstituieren sich diese helikalen Strukturen sehr schnell, 
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vor allem im physlologlschen Milieu bei 37 °C. Dies geschieht 
bereits, wenn die vorliegenden Konzentrationen des hydrophi- 
len Peptide sehr gering sind. 

5 Durch ein derartiges Ordnungsprinzip im molekularen Bereich 
bleibt der Arzneistoff in molekulardisperser Form an der 
Helix angelagert (Kon jugatbildung) und wird so wirksam vor 
Aus£allungen bzw« Ausflockungen geschii-tzl:. Daher kann ein 
Arzneistoff aus einem solchen, stabilisierten, erf indungsge- 
10 ma^en System idealervTeise direkt resorbiert werden. 

Bei Arzneistof fen, die extrem thermolabil sind, ermoglicht 
die Erfindung in einer weiteren Aus fUhrungs form vorteilhaf- 
terweise, Zubereitungen mit erf indungsgema^en Bigenschaften 

15 zur Verfiigung zu stellen, die unter ausschlie^lich kalten 
Bedingungen, d.h. bei Raumtemperatur ohne Anwendung von 
Warme hergestellt sind, z.B. durch Lyophilisation* Bei die- 
ser Vorgehensweise kann man ein hydrophiles Peptid, ausge- 
wclhlt aus der Gruppe bestehend aus: Pf lanzenproteine, Pflan- 

20 zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate , Kollagenhydroly- 
sate , kaltwasserl6slich6 Gelatine , Gelatinederivate ; sowie 
deren Mischungen; mit einem Maximum der Molekulargewichts- 
verteilung unterhalb 10^ D, verwenden. 

25 Dariiberhinaus stellt diese Ausfiihrungsf orm der Erfindung 
eine Zubereitung zur Verfiigung, die sich besonders schnell 
in kaltexn Wasser aufl5st, in der Regel innerhalb von 2 min, 
Eine solche Zubereitung eignet sich fiir pharmazeutische 
Akutformen und Parenteralia, sowie zur Herstellung von 

30 Trinkldsungen oder Instantzubereitungen zur innerlichen und 
SuPerlichen Anwendung. 

Erf indungsgemap konnen auch hydrophile Peptide verwendet 
werden, die sol-gel-bildende Bigenschaften aufweisen, wie 
35 beispielsweise Gelatine oder fraktionierte Gelatine* Solche 
Substanzen konnen in AbhMngigkeit ihrer molekularen Zusam- 
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mensetzung beispielsweise fiir feste Ziibereitungen eingesetzt 
werden, die den Arzneistoff schnell oder langsam in waprigem 
Medium bei 37**C freisetzen. 

5 liangsaxn freisetzende Formulieirungen konnen auch zur Herstel- 
lung einer den Arzneistoff linear freisetzenden Retardfonn 
verwendet werden* 

FUr solche Retardf ormulierungen k5nnen neben den hydrophilen 
10 Peptiden, ilbliche Hilfsstoffe znr Retardierung verwendet 
werden , z • B . Alginate , Cellulosederivate , Polyvinylpyrroli- 
don, natiirliche oder modifizierte Starken, PolyacrylsSure 
und Polymere aus MethacrylsSure und Methacrylsaureesteam, 
hydrophile Guinmen etc.; sowie deren Mischungen. 

15 

Vorteilhafterweise k5nnen zur Herstellung erf indungsgema^er 
Pormulierungen auch pharmazeutisch akzeptable 

Vemetzungsmittel wie z.B. Citral, Xylose oder andere 
Aldosen, etc. verwendet werden. 

20 

Neben der Verwendung zu Retardierungszwecken k5nnen diese 
Stoffe, bei Zusatz in geringer Menge, insbesondere zu Gela- 
tine, noch weitere Effekte bewirken. Sie besitzen beispiels- 
weise die Eigenschaft, die Tripelhelices von Gelatine mit- 
25 einander zu verkniipfen. Geschieht dies nur an wenigen Punk- 
ten, bleiben die Eigenschaf ten des Makromolekiils Gelatine in 
einer derartigen Form erhalten, dap der Arzneistoff in den 
Molekiilverbanden in molekulardisperser Form wirksam stabili- 
siert \md fixieart wird. 

30 

Weiterhin lassen sich helikale Strukturen des hydrophilen 
Peptids, z.B. von Gelatine oder f raktionierter Gelatine, 
durch Zusatze wie z.B. Weichmacher, Tenside etc. stark be- 
einflussen. So fordert z.B. Glycerin, Polyethylenglykole 
35 etc. die Ausbildung helikaler Konf onnationen und tragt eben- 



wo 94/01090 




PCT/DE93/00592 



falls voarteilhaft zur Stabilisierung eines erf indungsgema^en 
molekulardlspersen Sys-tems bel. 

ttberraschenderweise hat sich zusStzlich gezeigt, dap eine 
5 Kombination von Gelatine mit Weichmacheim als sogenannter 
•♦Enhancer" (Resorptionsbeschlexiniger) wirkt. Dadiirch wird 
der ResorptionsprozeP eines Arzneistof f es erheblich erleich- 
tert bzw. beschleunigt und vor allem signifikant gesteigert 
gegeniiber den Zubereitungen des Standes der Technik. 

10 

Daher stellt die vorliegende Erfindung auch einen Enhancer 
zur Verftigung, der dadurch gekennzeichnet ist, dap er eine 
Kombination wenigstens eines hydrophilen Peptids, ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, Kollagenderivate, 
15 Gelatine, f raktionierter Gelatine, Kollagenhydrolysate, Ge- 
latinederivate , Pf lanzenproteine , Pf lanzenproteinhydroly- 
sate, Elastinhydrolysate, Albumine, Caseinhydrolysate; Ca- 
seine; sowie deren Kischnngen; 

mit einem Weichmacher, der ausgewahlt ist aus der Gruppe be- 
2 0 stehend aus : Glycerol , Propylenglykol , Polyethylenglykole , 
Triacetin , Sorbitol , Sorbitangemische , Sorbitol 15sungen , 
Glucosesirup, Polyole, Zuckeralkohole; sowie deren Mischun- 
gen, enthSlt . 

25 Eine weitere Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung er- 
gibt sich insbesondere bei schwer wasserlfislichen Peptidarz- 
neistoffen, wie z.B. Renin-Antagonisten- Da Peptidarznei- 
stof fe nach der Applikation im Magen-Darm-Trakt einem erhSh- 
ten enzymatischen iU^bau ( Inaktivierung noch vor der Resorp- 

30 tion) durch physio logische Enzyme unterliegen, versucht man 
durch Derivatisierung^ z»B. durch Einfuhrung von Schutzgrup- 
pen, den Peptidarzneistof f gegeniiber den gastrointestinalen 
Enzymen zu stabilisieren. Dadurch steigt aber der lipophile 
Charakter solcher Arzneistof fmolekiile an, verbunden mit ei- 

35 ner Verschlechterung ihrer Wasserloslichkeit . 
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Solche derivatlsier-ben Peptldarzneistiof £e konnen zur Her- 



lung besonders geeignet eein. Wechselwirkungen lipophiler 
Holekiiltelle mit lipophilen Bezirken in den helikalen Struk* 
5 turen des hydrophilen Peptide lassen slch dabei vorteilhaft 
zur Stabilisierung des molekulardispersen SyBteme ausnutzen. 

Solche erfindungsgemapen Zuberei-tungen , die Feptidarznei- 
stoffe enthal-ten, konnen vorteilhaft: gleichzeitig iibliche 
10 Penetrationsbeschletiniger (Enhancer) oder Proteaseinhibito- 
ren enthalten* 

Herk5inznliche Penetrationsbeschleuniger k5nnen beispielsweise 
in folgende Gruppen tmterteilt werden: 



stellung einer erfindungsgem^pen, molekulardispersen Vertei- 



15 



Chelatoren , wie z • B . Bthylendiaiointetraessigsaure 
( EDTA) , Citronensaure , Salicylate , N-Acylderivate von 
Kollagen oder von Kollagen abgeleiteten Substanzen, N- 
Amino-acylderivate von beta-Diketonen (Enamine); 



20 



Surfactants , wie z .B: Natriumlaurylsulf at , Polyoxyethy- 
len-9-laurylether , Polyoxyethylen-20-cetylether ; 



25 



Non-Surfactants, wie z.B. ungesSttigte zyklische Ham- 
stof fverbindungen, 1-Alkyl- und . 1-Alkenyl-azacycloalka- 
non-Derivate ; 



30 



Gallensaure Salze und Derivate, wie z •B. Natrium-deoxy- 
cholat , Natrium-glykocholat, Natrium-taurodihydrof usidat 
( STDHF ) , Natrium-glykodihydrof usidat ; 



Fettsauren und Derivate, wie z.B. 5lsaure, Caprylsaure, 
CaprinsHure , Acylcaimitine , Acylcholine und ihre Mono- 
und Diglyceride; * 



35 
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Auf dlese Art: und Weise kann, besonders Im Falle von Pep- 
tiidarzneistoffen, ihre bekannt niedrxge Resorptionsquote iin 
6ast:rolnt:est:inal-trakt noch weiter erhSht warden, als es mit 
einer erfindungsgema^en Zubereitung ohne zusatzliche Pene- 
5 trationsbeschleuniger ohnehln schon mSglich ist. 

Das hydrophile Peptide wie z.B. Gelatine besitzt dabei noch 
elne weltere Eigenschaft. Schleimhautixxitlerende Wirkungen 
von iiblichen Penetrationsbeschleunigem kSnnen wlrksaxa ver- 
10 mindert werden* 

Enthalten erfindungsgemaPe Zubereitungen Weichmacher, k5nnen 
dlese elne halbfeste bis gel£5rmlge Konslstenz aufwelsen und 
kSnnen sowohl in Fozm von Cryopellets, z.B. als einzeldo- 
15 sierte Arzneiform, als auch fiir Kapself iillungen, z.B. in 
Welchgelatinekapseln verwendet werden. 

Konventionelle Kapself iillrezepturen bestehen In vielen Fal- 
len aus Ldsungen von schwer wasserloslichen Arznels-tof f en in 

20 organischen Lttsungsmltteln, kompliziert zusammengesetzten 
Losungsxalttielgemlschen und Xidsungsvermititilem wie z.B. Poly- 
ethylenglykolen , 1 , 2-Propylenglykol , 1 , 3-Butandlol , 1 , 4-Bu- 
tandlol , 1 , 2-Propandiol , Polyoxyethylenpolyoxypropylencopo- 
lymerlsate, Tetrahydrof urf urylalkohol und anderen mehrwerti- 

25 gen Alkoholen. 

Setzt man nun erf indungsgemSpe Systeme als Fiillungen fiir 
herkoiaiiillche Welchgelatinekapseln ein, so ergeben slch fol- 
gende Vorteile: 

30 

- Herkommllche, kompliziert zusammengesetzte Losungsmit- 
telgemlsche (siehe oben) konnen mengemnS/iig reduziert 
werden bzw. auf elnzelne Komponenten kann ganz verzich- 
tet werden. 

35 
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Es erfolgen keine Ausf lockungen bzw. Ausfailungen von 
schwer wasserl5s lichen Arzneistof f en, wie sie bei her- 
kdmmlichen Fiillrezeptiiren Im physxologischen Milieu auf- 
treten kSnnen. 

5 

Bekannte, pharmazeutische Stoffe, die als Lbsungsvermittler 
verwendet werden, kdnnen durch die vorliegende Erfindimg in 
ihrer Menge reduziert werden bzw. in Kombination mit: dem er- 
findungsgeitiapen hydrophilen Peptid zu neuen Eigenschaf ten 
10 der pharmazeutischen Formulierung fiihren. So kdnnen selbst 
insbesondere Stoffe, wie z. B* Polyethylenglykol 200 oder 
400 , Tetrahydrof urf urylalkoholpolyethylenglykolether oder 
1,2-Propylenglykol zu diesen neuen Eigenschaf ten fiihren. 

15 Ebenso k6nnen auch Arzneistof fe, die nicht oder nur in ge- 
ringem Anteil in L5s\ing gebracht werden k5nnen, in eine Form 
lait neuen Eigenschaf ten liberfiihrt weirden, wobei der Arznei- 
stoff z. T. in erf indungsgemSLji geloster (molekulardisperser ) 
Form als auch gleichzeitig in disperser oder grobdisperser 

20 Form vorliegen kann. Das gleiche gilt auch fiir Emulsionen, 

Tenside gehen mit hydrophilen Peptiden, wie z.B. Gelatine 
Oder Kollagenhydrolysaten starke Wechselwirkungen ein, z,B. 
Komplexe. Diese Komplexbildung ist umso st£Lrker, je polarer 
25 beispielsweise ein Tensidanion (z.B. Natriumlaurylsulf at, 
Natriumdioctylsulf osuccinat) ist. Daraus ergibt sich, da^ 
die erfindungsgema^e, solubilisierende Eigenschaf t der hy- 
drophilen Peptide mit der von Tensiden sinnvollerweise kom- 
biniert werden kann. 

30 

Im gleichen Sinne wie Tenside konnen hydrotrope Stoffe wie 
z.B. Harnstoff, N-Methylacetamid oder NicotinsSure erfin- 
dungsgemMA verwendet werden. 

35 Die Anwesenheit von Gelatine bzw. einer von Kollagen abge- 
leiteten Substanz als Makromolekul primar biogenen Ursprungs 
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stellt daziiberhlnaus die grSptmSgliche VertrSglichkeit einer 
erflndungsgemHI^en Arzneizubereitimg im Organlsmus slcher. 
Unerwiinsch-te Nebenwlr3aingen von Hilfsstof fen, z.B. Irri-ta- 
-tionen von SchleimhSLuten, wie sie etwa durch organische Lo- 
5 sungsmittel oder Tenslde hervorgenif en werden k5nnen, fallen 
8o ganz weg oder k5nnen z\amindest entscheidend reduziert 
werden . 

Bekannterma^en besitzt Gelatine je nach Herstellungsverf ah- 
10 ren einen isoelektrischen Punkt im sauren (Gelatine Typ B) 
Oder im alkalischen Bereich (Gelatine Typ A). Diese Eigen- 
schaft kann erf indungsgem^jS zur direkten Bildung von Mikro- 
bzw. Nanokapseln in einer molekulardispersen Verteiltmg vori 
Arzneistoff und beispielsweise von Kollagen abgeleiteten 
15 Substanzen ausgenutzt werden. So konnen bei Verwendung von 
Gelatinen mit entgegengesetzter Ladung in Miechung mit arz- 
neistof fhaltiger L5sung (z^B. bei einem pH von 6-7) durch 
Entfernung des Losiingsmittels Mikrokapseln hergestellt wer- 
den. Bei Verwendung von Gelatinesorten oder Kollagenderiva- 
20 ten mit definierter molekularer Zusammensetzung lassen sich 
dreidimensionale Vemetzungen im Nanometerbereich durchfiih- 
ren. Gelatinen oder Kollagenhydrolysate k5nnen weiterhin mit 
einem Arzneistoff z.B. unter einem ca. 2-3%igen Zusatz von 
Salzen Kon jugate bilden. 

25 

Damit stellt die vorliegende Erfindung einen iiberaus wert- 
vollen Beitrag zur sinnvollen therapeutischen Nutzung und 
Anwendung erf indungsgemM^er schwer wasserl5slicher Arznei- 
stoff e enthaltenden Fharmaka dar. 

30 

Die Begriffe "Wirkstoffe" und "Arzneistoff e" werden im Rah- 
men der vorliegenden Erfindting synonym gebraucht und umfas- 
sen def initionsgemS^ sowohl Substanzen, die biologisch aktiv 
sein konnen und nicht oder noch nicht therapeutisch einge- 
35 setzt werden, wie auch Arzneistoff e, die dem Organismus zu- 
gefuhrt werden und mit diesem in Wechselwirkung treten. 
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Unter schwer was series lichen Arzneistof f en im Sinne der vor- 
liegende Erfindung versteht man Arzneistof fe, die Stoffei- 
genschaften wie geringe LSslichkeit, schlechte Benetzbar- 
keit, metastabile Modif ikationen aufweisen und dadurch zu 
Bioverfiigbarkeitsproblemen fiihren, 

Unter dem Begriff "schwer wasserloslich" werden im Sinne der 
vorliegenden Erfindung die in den Pharmakopoen beschriebenen 
Begriff e fiir Loslichkeiten wie "wenig 15slich", "schwer 16s- 
lich", "sehr schwer loslich" bis "praktisch unloslich" zu- 
sammengef apt . 

Der Begriff "Arzneistof f" wird erf indungsgema^ wie folgt de- 
f iniert: 

Arzneistof fe ktinnen synthetischen, partialsynthetischen oder 
natiirlichen Ursprungs sein, sowohl chemisch einheitliche 
Substanzen oder Substanzgeioische sein, als auch Kombinatio- 
nen aus verschiedenen pharmakologisch wirksamen Komponenten, 
Femer soil der Arzneistof fbegriff aber auch Phytopharmaka 
und Pf lanzenextrakte allgemein umfassen und schliepiich auch 
Hoinnone, Vitamine und Enzyme miteinbeziehen. 

Auch enantiomerreine Wirkstoffe oder .Pseudoracemate sind er- 
f indungsgemap geeignet, Weiterhin konnen Wirkstoffe aus dem 
Bereich der diatetischen Lebensmittel (health care) sowie 
aus dem Bereich der Kosmetik verwendet werden. 

Im Falle fiir die Erfindung geeigneter, schwer wasseriasli- 
Cher Arzneistof fe besteht keinerlei Begrenzung bzgl. der 
chemischen Substanzklassen* Im folgenden werden beispielhaft 
chemische Substanzklassen und einige zugehorige Vertreter 
genannt : 



5 
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1 . Phenyl -ethylamin-Derivate , wie z . B , , Salbutamol , 
Chloramphenicol ; 

2. Phenyl -propylamin-derivate, wie z.B. Haloperidol; 

3. Phenyl-butylamin-Derivate^ wie z.B. Fluspirilen, Verapa- 
mil; 

4^ Arylalkansaure-Derivate, wie z.B. Diclofenac, Indometa- 
10 cin; 

5 . Diphenylmethan-Derivate , wie z.B. Chlorphenoxamin , Di- 
phenhydrainin ; 

15 6. Dibenzocycloheptadiene und Dibenzocycloheptatriene, wie 
z.B. Amitriptylin ; 

7. Steroid-Deri vate, wie z.B. Puocortolon, Cortisonacetat; 

20 8. Phenolether, wie z.B. Bezafibrat, Etacryns£Lure ; 

9 . 4 -AminobenzoesSLure-Derivate , wie z.B. Bromhexin ; 

10. Ani lid-Deri vate, wie z.B. Paracetamol; 

11. Anilin-Derivate, wie z.B. Mef enaminsSure; 

12. Aromatische Carbonsauren und Derivate, wie z. B. Ace- 
tylsalicylsaure ; 

1 3 . Aryloxypropylamin-Derivate , wie z.B. Propranolol ; 

14. Sulfonamid-Derivate, wie z.B. Sulf aguanidin, Furosemid, 
Sulf amethoxazol ; 

15. Sulf onylharnstoff -Deri vate, wie z.B. Glibenclamid; 



25 



30 



35 
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16. Beta-Lactani-Antibiotika mit Benzylpenicillin- , Phenoxy- 
inethylpenicillin- bzw. Cefalosporin C-Grundstruktur, wie 
z.B. Penicillin V, Amoxicillin; 

5 

17. Furan-Derivate , wie z.B. Nitrofurantoin; 

18. Tetrahydrofuran-Derivate, wie z.B. Kefrusid; 

10 19. Pyrazol-Derivate, wie Pyrazolinon-Derivate Oder Pyrazo- 
lidin-3 , 5-dione, wie z.B. Oxyphenbutazon; 

20. Ixciidazol-Derivate, wie z.B. Clotrimazol, Cimetidin, 
Benzimidazole wie z. B« Qmeprazol; 

15 

21 . Imidazolidin-Derivate, wie z .B. Phenytoin; 

22. 1,3,4-Thiadiazol-Derivate, wie z.B. Acetazolamid; 
20 23. Pyridine, wie z.B. Niflumins&ure; 

24. Piperidin-Derivate, wie z.B. Pethidin; 

25. Isochinolin-Derivate, wie z.B. Papaverin; 

26. Thioxanthen-Derivate , wie z.B. Chlorprothixen; 



25 



27. Pyrimidin-Derivate , wie z. B. Brivudin, Hexahydropyri- 
midine, Uracile, Barbitursaurederivate, wie z.B Allopu- 
30 rinol, Secbutabarbital , weiterhin Pyrazin-, Piperazin-, 

Chinazolin-Derivate ; 



35 



28. Phenothiazin-Derivate und Azaphenothiazinderivate, wie 
z.B. Chlorproiaazin; 

29. 1,2,4-Benzothiadiazine, wie z.B. Hydrochlorothiazid; 
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30. Dibenzoazepin-Derivate, wie z.B, Imipramin; . 

31. Benzodiazepln-Derivate, wie z.B. Diazepam, Oxazepam; 
5 Chlordiazepoxid ; 

32. Purine, wie z.B. Theophyllin; 

33. Pteridine, wie z,B. Methotrexat , Triamteren; 



10 



15 



34 . Salpetersaureester-Derivate , wie z.B. Isosorbiddini- 
trat; 

35. Peptidarzneistof fe, wie z.B. Renin-Antagonisten; 



Weiterhin Arzneistoffe aus den Gruppen Derivate von alipha- 
tischen Carbonsauren, Naphthalin-Derivate , Anthracen-Deri- 
vate, Pyrrol-I>erival:e, Pyrrolidin-Derivate, sowohl Pyrroli- 
dinon- als auch Pyrrolidindion-Derivate, Thiophen-Derivate, 

20 Isoxazol-Derivate, Oxazol- und Oxazolidin-Derivate, 2-Imida- 
zolin-Derivate , Benzimidazol-Derivatie , 1 , 3-Thiazol- , 1/3- 
Thiazolidin- , 1 / 2 , S-Thiadiazol-Derivate , Chroman-Derivate , 
Chinolin-Derivate , Korpholine , Morphinahnliche , Aminoalko- 
hole, Guanidin-\md Biguanidderivate , Oxazaphosphorine, Ada- 

25 mant.an-Derivate, aus Isopren-Einheiten aufgebau-te Stoffe na- 
tiirlichen, partialsynthetischen oder synthetischen Ur- 
sprungs , etc . 

Es konnen eiber auch allgemein organische oder anorganische 
30 wie auch metallorganische Substanzen sein, bei welchen eine 
libsungsvermi-t-tlung sinnvoll erscheint. 



35 



So konnen die erfindungsgema^en Formulierungen auch vorteil- 
haft z. B. bei der Herstellung von photographischen Schich- 
ten eingesetzt werden. 
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Im folgenden wird das Verfahren zur Herstelliing einer erfin- 
dungsgemM^en, schwer wasserl5sliche Arznelstiof £e . enthalten- 
den. Zubereit:ung beschrleben. 

5 Weitere Ausfuhrungen hierzu sind in den "Feste und flussige 
LOsungen von Flavonoiden" (11AL2725), "Pharmazeutische Zube- 
reitung mit der Wirkung des Gingko biloba-Extrakts " 
(llAIi2728) und "Feste und flussige Ldsungen von Gingko 
biloba-Extrakt- (11AL2726) betitelten Patentanmeldungen der 
10 ALFATEC Pharma GmbH/ gegebenenf alls der GGU inbH & Co, KG vom 
selben Tage, deren Inhal-te auch z\ua Gegenstand der Offenba* 
rung der vorllegenden Patentanmeldung gemacht werden, be- 
schrleben. 

15 Im einfachsten Fall la^t sich das erf indungsgemSpe Verfahren 
zur Herstellung einer schwer wasserlSsliche Arzneistoffe 
enthaltenden Zubereitung mit den folgenden Verf ahrensschrit- 
ten beschreiben: 

20 a) Man suspendiert Oder 15st den Arzneis-boff in einem 

Losungsmit-bel und vermischt diese Suspension oder 
L6sung mit einer wassrigen Losung eines hydrophilen 
Peptids mit einem Molekulargewicht iiber 100 D. 

25 b) Aus dieser L5sung werden das oder die Losungsmittel 

entf ernt . 

Oblicherweise betr&gt das MengenverhSltnis von Arzneistoff 
zu dem hydrophilen Peptid 1:0,5 bis 1:1000, insbesondere 
30 aber 1:2 bis 1:50, angegeben in Gewichtsteilen Trockensub- 
stanz • 

Diesem erf indungsgema^en System konnen weitere zusatzliche 
hydrophile Makromolekiile, die die losungsvermittelnde Wir- 
35 kung des hydrophilen Peptids verstSrken , u.D. sogar poten- 
zieren konnen, wie z.B. Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, 
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Traganth, Xanthan, natUrliche sowie modif izierte StMrken, 
Dextrane, Dextrine, Maltodextrin , Chitosan, Alginate, Cellu- 
losederivate , Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrrolidon, Poly- 
ethylenglykole, PolyacrylsSure , und Polymere aus Methacryl- 
5 sfiure und Methacrylsaureestem; sowie deren Mischungen, zu- 
gesetzt werden* 

Das Gewichtsverhaltnis dieser hydrophilen Makromolekiile zu 
dam hydrophilen Peptid kann bis zu 1:1 betragen. 



Dem nach dem beschriebenen erf indungsgemapen Verfahren her- 
gestellten System konnen ggf. weitere fiir die enteprechende 
Verwendung geeignete Trager- und Hilfsstoffe zugesetzt war- 
den. Solche k5nnen z.B. pharmazeutisch iibliche TrSger- und 
15 Hilfsstoffe aus folgenden Gruppen sein: 

1. zusatzliche Geriistbildner , 

z.B. Dextrane, Saccharose, Glycin, Lactose, Sorbitol, 
Polyvinylpyrrolidon, Mannit; sowie Mischungen davon. 



2. Fiillstoffe, z,B. Starke. 

3, Tenside, z,B. Polysorbate 

25 4. pH-Korrigentien bzw. Puf f ersubstanzen, z.B. Dinatriumci- 
trat, Dinatriumphosphat etc. 

5. Farbstoffe, z.B. Curcumin 

30 6, aromatisierende ZusStze bzw. Geschmackskorrigentien, 



10 



20 



z.B. Fruchtausziige, Fruchtsaf tkonzentrate etc. 



35 



In einer Ausf iihrungsf onn des unter a) beschriebenen Verfah- 
rensschrittes kann der schwer wasserlosliche Arzneistoff in 
lait Wasser mischbaren, organischen Losungsmitteln gelost 
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Oder suspendiert werden. Wasser kann bereits zugegen seln, 
1st: aber nicht zwingend notwendig. 

Als organische LSsungsmittel fiir den schwer wasserl5slichen 
Arzneistoff k5nnen beispielsweise mit Wasser mischbare orga- 
nische L6sungsmittel ausgewahlt werden, aus der Gruppe be- 
Btehend aus: mit Wasser mischbare organische Losungsioittel- 
systeme; niedere Alkohole, wie z.B. Methanol, Ethanol, Iso- 
propanol; niedere Ketone, wie z.B. Aceton; Glycerol, Poly- 
ethylenglykole , 1 , 2-Propylenglykol , Tetrahydrof urf urylalko- 
holpolyethylenglykolether (Tetraglykol) ; niedere Ether; nie- 
dere Ester; sowie deren Mischungen, 

Je nach lipophilem bzw. hydrophilem Charakter des Arznei- 
stoff s kann sich dabei vor der Vermischung init dem, vorteil- 
haft in wa^riger LBsung vorliegenden, hydrophilen Peptid, 
eine klare Lfisung oder eine Suspension des schwer wasserlos- 
lichen Arzneistoff es ergeben. 

Die mit diesem einfachen Verfahren erhaltenen, stabilen Lo- 
sungen des schwer wasserlSslichen Arzneistoff es konnen be- 
reits als arzneiliche Zubereitungen angesehen und als solche 
auch verwendet werden. 

Die Stabilitat des wSprig/organischen Systems ist unter in 
vitro wie auch in vivo Bedingungen jedoch nicht an die Anwe- 
senheit des organischen L6sungsmittels wie z.B. Alkohol ge- 
bunden, wie man zunachst vermuten k5nnte. Diese Tatsache 
lajit sich durch Entfemen des Alkohols, z.B. durch Evapora- 
tion leicht zeigen, im Gegensatz zu handelsiiblichen Arznei- 
zubereitungen (fliissige Arznei zubereitungen zur oralen oder 
peroralen Einnahme, wie z.B. Tropfen) des Standes der Tech- 
nik. 

Dem organischen Zusatz in den erf indungsgemaPen Produkten 
diirfte damit eine Vehikelf unktion zukommen, indem beispiels- 
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weise durch Verfinderung der Hydrathiille der von Kollagen ab- 
geleiteten Substianz, wie Gelatine, deren lipopKile Bezirke 
aktiviert warden. Auf dlese Weise konnen bevorzugt Wechsel- 
wirkungen zwischen der Grelatine und lipophilen Moleklilteilen 
eines schwer wasserldslichen Arzneistof fmolekiils stattfin- 
den. 

Eine Modif izierung des tinter a) beschriebenen Verfahrens- 
schrittes ergibt sich im Falle von hydrophilen Peptiden, die 
sich in kalt.ein Wasser (Wasser von Raumtemperatur ) aufl6sen, 
wie z.B, Kollagenhydrolysaten oder Gelatinederivaten . Diese 
Stoffe kSnnen beispielsweise direkt mit einer wSp- 
rig/alkoholischen I*5sung eines schwer wasserlSslichen Arz- 
neistof fs vennischt und soiait darin aufgel6st werden. 

Eine weitere AusfUhningsf orro des unter a) beschriebenen Ver- 
fahrensschrittes zur Herstellung von flussigen, wS^rigen und 
stabilen Losungen eines Arzneistof fes im Sinne der Erfindung 
kann dann angewendet werden, wenn dieser im sauren oder ba- 
sischen Medium beispielsweise unter Salzbildung ISslich ist. 
Bei dieser Verf ahrensvariante kann auf organische Losungs- 
mittel teilweise, aber tiberraschenderweise auch ganz ver- 
zichtet werden. 

Die erf indungsgemape Vorgehensweise soli hier beispielhaft 
an einem Arzneistof f dargestellt werden, der im basischen 
Medium unter Salzbildiang in L6sung iiberfiihrt werden kann: 

Vorzugsweise wird ein solcher Arzneistof f im wSPrig-ammonia- 
kalischen Medium bei pH-Werten oberhalb von 7 gel5st xmd mit 
dem hydrophilen Peptid, oder waprigen LSsungen davon, homo- 
gen vermischt, so dap eine klare Losung entsteht, Ist der 
Arzneistof f zersetzlich, z.B durch Kohlendioxidzutritt , wird 
vorteilhaft unter Inertgas atmosphere (z,B. Stickstoff- oder 
Argonbegasung ) gearbeitet . 
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Die Salzbildiing kaxm danach unter Saurezusa-tz riickgangig ge- 
macht werden, oder das Ammoniak bevorzugt durch die im unten 
beschriebenen Verf ahrensschritt der Trocknung (b) angegebe- 
nen Metihoden, z.B. durch elnfache Evaporation oder Gefrier- 
5 trocknung entfernt werden. 

Bei Arzneistof f en mit Basenckarakter ist umgekehrt zu ver- 
f ahren . 

10 Nicht jeder Arzneistoff kann jedoch xinter Salzbildung in 
wM^rigeia Hedium in Ii5sung gebracht werden, da auch Arznei- 
stoffsalze schwer wasserl5slich sein k5nnen* Trotzdem lassen 
sich in einer welteren Ausbildungsform des erfindungsgema^en 
Verf ahrensschrittes a) unter Salzbildung in den obengenann- 

15 ten organischen L5sungsmitteln, insbesonderee Polyethylen- 
glykolen, 1,2-Propylenglykol oder Tetrahydrof urfurylalkohol- 
polyethylenglykolether ( Tetraglykol ) von solchen Stoffen L6- 
sungen heretellen. So ist beispielsweise von Glibenclamid 
Oder Indometacin bekannt, da^ man diese Stoffe mittels Ammo- 

20 niakzusatz in Polyethylenglykolen losen kann. 

Gibt man diese (wasserfreien) Losungen von Arzneistof f -Sal- 
zen in eine v&^rige L6sxmg des hydrophilen Peptids, die zu- 
vor auf einen pH-Wert eingestellt wurde, der die Salzbildung 
25 riickgangig macht, bzw* stellt man die w&j3rige Losvmg des hy- 
drophilen Peptids erst nach der Zugabe der organischen Salz- 
Idsung auf einen pH-Wert ein, der die Salzbildung riickgangig 
macht erhalt man ebenfalls erf indungsgem^^e Arzneistof f-L5- 
sungen . 

30 

Das verv^endete organische Losungsmittel bruacht in diesem 
Fall nicht aus der Zubereitung entfernt zu werden, da ihm 
gleichzeitig eine Weichmacherf unktion zukommt, beispiels- 
weise bei der erf indungsgemapen Cryopellet-Herstellung mit 
35 Gelatine oder anderen von Kollagen abgeleiteten Substanzen. 
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Bei elner wel-teren Ausbildungsf orm der Stufe a) des erfin- 
diingsgemM^en Verfahrens wird ein schwer wasserl6slicher Arz- 
neistoff zunSchst trocken mit dem hydrophilen Peptid ver- 
mlscht \md nach Zugabe elnes der beschriebenen, fliichtiigen, 
5 organischen Losxingsmlttel (z.B. Alkohol) mit diesem gekne- 
tet. Nach dem Trocknen des Losungsmittels erhalt man eine 
pulverlslerbare Masse mit den erfindungsgem^^ beschriebenen 
Eigenschaf ten • 

10 In einer weiteren Ausf iihrungsf orm des erf indungsgem^^en Ver- 
fahrens kann der Arzneistoff nach tlberfiihren in Losung di- 
rekt auf das hydrophile Peptid aufgebracht werden, z.B. 
durch Aufspriihen in einer Wirbelschichtanlage . 

15 Im Verfahrens schritt a) k5nnen in alien beschriebenen Aus- 
flihrxmgsf ormen des erf indungsgem£L^en Verfahrens Dehydratati- 
onsmittel, wie z.B. die aufgefiihrten organischen Losungsmit- 
tel verwendet werden. Solche ZusSLtze k5nnen nach Auflosimg 
der tripelhelikalen Struktur, beispielsweise von Gelatine 

20 Oder fraktionierter Gelatine eine trans-cis-Konf ormationsum- 
stellung der nun freien alpha -Ketten bewirken, soda/3 der 
Arzneistoff bevorzugt in Wechselwirkung mit den lipophilen 
Bezirken der Gelatine bzw. fraktionierten Gelatine treten 
kann (Kon jugatbildung) . Nach Rehydratisierung wird der be- 

25 treffende Arzneistoff in der sehr rasch zuriickgebildeten Ur- 
sprungskonf ormation der Gelatine inkorporiert . 

Bei dem unter b) angegebenen Verf ahrensschritt werden das 
Oder die I«osungsmittel aus der in Stufe a) des erf indungsge- 
30 ma^en Verfahrens erhaltenen Hischung entfemt. Dies kann 
beispielsweise durch Aufkonzentrierung, Evaporation, Trock- 
nung oder Kombinationen der genannten Prozesse geschehen, 
wobei sich verschiedene Verf ahrensvarianten ergeben kSnnen, 



• 
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Variants A: 

In einer Ausbildungsf orm des erf indiingsgemSpen Verfahrens- 
schrittes (b) kann beispielswelse durch einfache Luf-ttrock- 
5 nung und anschlie^ende Ksihlung ein Gelatinegranulat mit er- 
findungsgema^en Eigenschaf ten erhalten werden. Bel der 
Trocknung kann zur Beschleunigung des Trbcknungsvorgangs und 
zur Einhaltung von niedrigen Tempera turen unter Vakumn (ca. 
3000 bis 5000 Pa (ca* 30 bis 50 inbar)), beispielswelse bel 
10 Trocknungstemperaturen von bis zu 50®C gearbeltet werden. 

Varlante B: 

Durch iibllche Spriihtrocknung werden Wasser bzw. eln fliichtl- 
ges, organlsches Losungsmittel bzw* das Axnmonlak entfemt* 

15 Man gewlnnt eln ubllcherwelse trockene Pulver. In herkdmmli- 
chen Spriihtrocknungsanlagen verwendet man normalerwelse als 
ProzePgas Luft mit einer Eintrlttstemperatur zwlschen 100*^0 
und 300 ^C, wobel sich elne mittlere Tempera turdlfferenz zwl- 
schen ProzePgas und Gut von 50^*0 bis lOO^C ergeben kann* Als 

20 Prozepgas kann bel Vorllegen von besonders oxldatlonsemp- 
findllchen Substanzen auch eln Inertgas, wie z.B* Stlckstoff 
eingesetzt werden. 

Organlsche Losungsmittel kSnnen vor der Spruhtrocknung ent- 
25 femt werden, z.B. durch Evaporation und konnen so elnfach 
und wlrtschaftlich zur erneuten Verwendung wledergewonnen 
werden . 

Varlante C: 

30 Die Zubereltung wlrd durch iibllche Gef rlertrocknung in den 
trockenen, festen Zustand iiberfuhrt* 

Das Elngef rleren der Zubereltung kann beispielswelse in der 
Gef riertrocknungsanlage selbst erfolgen, z.B. im Bereich von 
35 -10**C bis -40 ''C. Das vollstSndige Elngef rleren kann durch 
elne sprunghafte iinderung der Leltf S^hlgkeit in der zu ge- 



# 
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frierenden Probe leicht f estgestellt werden. Die eigentliche 
Trocknung wird bei Temperaturen von 15**C unterhalb des Sub- 
limationspunktes von Wasser bei einem Druck von 0,1 Pa bis 
10^ Pa (0,001 mbar bis 1,03 mbar) durchgeftihrt . Der Trock- 
5 nungsvorgang, der in einer herkttmmlichen Gef riertrocknungs- 
anlage (Kondensatortemperatur x ca. -40**C) bei -25^C und 33 
Pa (0,33 mbar) in der Priioartrockniing unter Sublimation des 
gefrorenen Wassers ablaufen kann, fiihrt nach Sekundartrock- 
nung (Desorption) zu einem gef riergetrockneten Prodxikt, 

10 

Organische Losungsmittel konnen vor der Spriiht:roc3cnung ent- 
fernt werden, z-B- dtirch Evaporation und kSnnen so einfach 
und wirtschaftlich zur emeuten Verwendung wiedergewonnen 
werden . 

15 

Fliissige, erf indungsgemape Zubereitungen von schwer wasser- 
loslichen Arzneistof f en lassen sich in einer weiteren Aus- 
fiihrungsform des erf indxingsgemSpen Verfahrens zu festen oder 
halbfesten bzw. gelfdrmigen FormkSrpem weiterverarbeiten, 

20 Solche Zubereitungen zeichnen sich dxirch eine stabile Fixie- 
rung des molekulardispersen Zustands des schwer wasserlosli- 
chen Arzneistof fes in einer Matrix aus dem hydrophilen Pep- 
tid, insbesondere von Kollagen abgeleiteten Substanzen, aus. 
Sie lassen sich im wajirigen bzw. physiologischen Milieu 

25 vollstSndig in einen stabilen, flussigen, geiasten Zustand 
zuriickfiihren (redispergieren) . 

Bevorzugt lassen sich derartige Zubereitungen direkt, oder 
nach Aufkonzentrieren, mittels des Cryopel^- Verfahrens (Mes- 

30 ser Griesheiiu GmbH) zu den in zahlreichen Patentanmeldungen 
(z. B. der Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.01.1992) der 
AliFATEC-Pharma GmbH beschriebenen Cryopellets in fliissigem 
Stickstoff formen und anschlie^end gef riertrocknen • Auf 
diese Weise gewinnt man, unter Erhalt der erf indungsgema/ien 

35 Eigenschaften, nach einem, fiir empfindliche Arzneistoffe ge- 
eigneten, schonenden Verfahren gef riergetroclcnete Cryopel- 
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let:8, die eich beispielsweise aufgnind ihrer Lagerst:abil±- 
tat, hohen mechanifichen SHabilitat , guten FliePeigenschaf - 
ten, variabel gestaltbaren Durchmessers von 0,2 - 12 mm u.a. 
entweder in konventionelle Hartgelatinekapseln abfiillen las- 
5 sen Oder in Dosierspendem abgefiillt als einzeldosierte 
Akutformen verwenden lassen* 

Durch geeignete Hilf sstof f zusStze, wie z.B* Mannit k5nnen 
mittels Gefriertrocknung extrem schnell in kaltem Wasser 
auflSsbare Zubereitungen ("feste Tropfen") hergestellt wer- 
10 den. 

Weist das hydrophile Peptid sol-gel bildende Eigenschaf ten 
auf, wie beispielsweise bei Verwendiing von Gelatine oder 
fraktionierter Gelatine mit einem Maximum der Molekularge- 
15 wichtsverteilung oberhalb von ca. 9,5 x 10* D lassen sich 
durch Zusatz der beschriebenen Weichmacher halbfeste bis 
gelformige Konsistenzen der Zubereitving einstellen, wie sie 
auch von konventionellen Weichgelatinekapseln her bekannt 
sind. 

20 

Das MengenverhSltnis des hydrophilen Peptids zu Weichmacher 
kann von It 0,001 bis li50, insbesondere von 1:0,1 bis 1:5, 
angegeben in Gewichtsteilen, variiert werden. 

25 Dabei zeigt sich, dap die Weichmachersubstanzen, die che- 
misch gesehen zur Gruppe der Polyole gehoren, neben einem 
Einflup auf die Hydrathiille des hydrophilen Peptids wie z.B 
Gelatine oder f raktionierte Gelatine, verbunden mit einer 
Aktivierung lipophiler Molekiilbezirke, auch die Stabilisie- 

30 rung und den Grad helikaler Konformation dieser Molekiile be- 
stimmen konnen, Dadurch kSnnen noch intensivere Wechselwir- 
kungen (Kon jugatbildung) zwischen der Gelatine bzw. fraktio- 
nierten Gelatine und lipophilen Molekiilteilen eines erfin- 
dungsgemM^en Arzneistof £es stattf inden • Erstaunlicherweise 

35 kann somit der Beladungsgrad der erf indungsgema^en Matrix 
mit Arzneistof f sehr hoch gewahlt werden (bis 0,5:1), ohne 
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da^ sich Probleme luit der Stabilitat der molekulardispersen 
Verteilxing ergeben. 

Besonders schonend und *zu einexn optlsch ansprechenden Pro* 
5 dukt mit ere-taunlicher technologischer Vielfalt und Vortei- 
len la^t slch elne solche erf indungsgemaPe, Zubereitung zu 
Cryopellets formen^ die durch direktes Eintropfen bzw. Ein- 
dosieren der zu verarbeit:enden Masse in ein Tauchbad xnit 
Fliissigstickstof f , z.B. mittels des CryopelR-Verf ahrens 

10 (siehe oben) hergestellt warden. Im Bedarfsfall kann durch 
Trocknung solchef Cryopellets ein Produkt erhalten warden, 
das sich vorteilhaft in Hartgelatinekapseln abfullen l&fit, 
optisch sehr ansprechend ist, und auf einfachexD und wirt- 
schaftlichem Wege gewonnen wird, unter Erhalt der erfin- 

15 dungsgemSL^en Eigenschaf ten. 

Solche halbfesten bis gelfSnoigen Zubereitungen konnen auch 
als FUllgut, sowohl ftir konventionelle weichgelatinekapseln 
dienen^ als auch als Fiillgut fiir Weichgelatinekapseln, die 
20 durch Eindosieren in Fliissigstickstof f geformt werden. 

Halbfeste Massen sind auch in andere geeignete Behaltnissa, 
wie z.B. gekiihlte Blister oder Shnliche Hohlformen eindo- 
sierbar. Die Blister konnen anschlie^end direkt versiegelt 
werden und man gewinnt einzeldosierbare Arzneif onnen. 

25 

Neben den bisher bereits erw^hnten Ausfiihrungsf ormen des er- 
f indungsgemapen Verf ahrens ergibt sich eine weitere Ausfiih- 
rungsform aus der Kenntnis iiber dia Qualitat des eingesetz- 
ten hydrophilen Peptids . 

30 

Beziiglich von Kollagen abgeleiteten Substanzen ist bei- 
spielsweise bekannt, daj5 ihr Aschegehalt, d.h. der Ent- 
salzungsgrad in Abhfingigkeit von der Herstellung variiert. 
Bei handelsiiblichen Gelatinesorten kann der Aschegehalt bis 
35 zu 2 Gew.% betragen. Bei guten QualitSten liegt der Rest- 
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aschegehalt: jedoch herstellungsbedingt bei Werten unterhalb 
von 0/2 Gew . % • 

Andererseits ist von schwer wasserlSslichen Arzneistof f en, 
5 2.B. von Arzneistof fen mit polarem Charakter bekannt, dajS 
sie mit: Calcitim- Oder Magnesiiamionen Koiaplexe bilden kdnnen. 
Diese Zusatze von zweiwertigen lonen bewirken durch Wechsel- 
wirkung mit den polaren Gruppen dieser Stoffe eine Konjugat- 
(Komplexbildung) der beiden Komponenten. 

10 

Wechselwirkungen solcher Komplexe aus schwer was ser 16s lichen 
Arzneistof fen mit Calcium- oder Magnesimasalzen, mit den 
funktionellen Gruppen eines hydrophilen Peptids fiihren zu 
einer wirkungsvollen Stabilisierung des molekulardispersen 
15 zustands im Sinne der Erfindung, die ohne das hydrophile 
Peptid nicht mdglich ware und daher zu Ausf ^lliingen des 
schwer wasserlbslichen Arzneistoffs im physiologischen Mi- 
lieu fiihren wtirde. 

20 Daher wird bei dieser Ausf iihaningsf orm des erf indungsgemS^en 
Verfahrens nun beispielsweise eine handelsiibliche Gelatine 
mit einem h6heren Aschegehalt (Salzgehalt) verwendet. Ande- 
rerseits kann einer herstellungsbedingt vollentsalzten Gela- 
tinesorte eine definierte Menge von Calcium- oder Magnesium- 

25 salzen (z,B. 1 bis 2 Gew.% Calciumchlorid oder Magnesium- 
chlorid) kontrolliert zugesetzt werden. 

Au^erdem fordem die Calciumionen durch Komplexbildung mit 
Bestandteilen der Zellmembran die Resorption des schwer was- 
30 serlosliche Arzneistof fes . 

Die erf indungsgemS^en Zubereitungen eines schwer wasserlos- 
lichen Arzneistoffs kSnnen sowohl fUr pharmazeutische, kos- 
metische als auch fiir diatetische (health care) Zwecke ge- 
35 eignet sein* 
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Unter einer pharmazeutischen Zubereitung im Sinne der Erfin- 
dung werden sowohl Arzneiiaittelzubereit.ungen, als auch kos- 
xae-tlsche oder dlMtetische Lebensmittelztibereitungen (health 
care ) verstanden . 

5 

Pulver£6rmlge Zubereltungen kdnnen durch Kohfektionlerung in 
geelgne-te Behaltinxsse (z.B. Beu-tel) zur Herstiellung von 
fliissigen, vra^rigen, einnehinbaren Arzneilfisungen dxenen. Das 
Pulver kann ebenso in tibliche Hartgelatinekapseln abgefiillt 

10 werden, zu klassischen Pellets oder Granulaten weiterverar- 
beitet werden und dann in Hartgelatinekapseln abgefiillt wer- 
den. Komprimierung nach iiblichen Methoden zu Tabletten, Her- 
stellung von Dragees , Herstellung von magensaftresistent 
iiberzogenen Arzneif ormen etc . , ggf . unter Anwendung iiblicher 

15 Tablettierhilf sstof fe, wie z.B. FST-Komplex, ist ebenfalls 
moglich. Vorteilhafterweise sind erfindungsgema^e Zuberei- 
tungen, die von Kollagen abgeleitete Substanzen wie z.B Kol- 
lagenhydrolysate enthalten, zur Direkttablettierung ge- 
eignet • 

20 

Erfindungsgem^P lyophilisierte Zubereitungen, besonders bei 
Verwendung niedermolekularer Gelatinesorten , Kollagenhydro- 
lysaten oder Gelatinederivaten lassen sich in kaltem Wasser 
beschleunigt wiederauf losen. Solche Zubereitungen konnen 
25 auch als Basis fUr sterile Arzneif ormen wie z.B. Farente- 
ralia oder Ophthalmika dienen. Dabei konnen als Behaltnisse 
fur In jektionsl&sungen z.B. iibliche Zweikammerspritzen ver- 
wendet werden. 

30 Parenterale Arzneiformen im Sinne der Erfindung zeichnen 
sich aufgrund der einfachen Zusammensetzung des Systems, un- 
ter Verwendung von unbedenklichen, und fiir i.v. Zwecke be- 
wM.hrten Hilf sstof fen besonders durch hohe . Vertraglichkeit 
aus . 

35 
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Auch transdermalG Zubereitungen bzw. Verarbeitung einer er- 
findungsgemapen Zubereitung mit tiblichen Hilfsstoffen zu ei- 
ner transdermalen Zubereitung ist mSglich. 

5 Erfindungsgemape Arzneizubereitungen lassen sich auch zur 
nasalen oder pulmonalen Applikation einsetzen. Pulverf Ormige 
Systeme kOiinen beispielsweise zur Hersteliung von Inhalati- 
ons-Arzneiformen dienen. Cryopellets kSnnen sich bevorzugt 
fiir nasale Applikationszwecke eignen, z.B. aufgrund ausge- 
10 prSgter bioadhasiver Eigenschaften. 

Darttberhinausgehend kCnnen die erf indungsgemSpen Systeme in 
Abhangigkeit der eingesetzten, zu solubilisierende Substan- 
zen auch als diatetische Lebensmittel (health care) Verwen- 
15 dung finden oder in technischen Bereichen zur Anwendung kom- 
men. 

Durch die vorliegende Erfindung ist es ebenfalls moglich, 
auch schwer wasserlCsliche, synthetische bzw. pflanzliche 
SU/istoffe, z.B. zur Verwendung als diStetisches Lebensmit- 
tel, in eine lOsungsvennittelte Form zu bringen. Von Stevio- 
sid, einem Diterpensfiure-glucosyl-sophorosid aus Stevia re- 
baudiana, ist beispielsweise bekannt, daJJ die SUPwirkung ge- 
genUber Saccharose zwar um das 150 bis 300-fache starker 
ist, die Substanz sich selbst in heipen Getranken aber 
schlecht aufiast. In cryopelletierter Form vorliegendes Ste- 
viosid, das erf indungsgemSP losungsvermittelt ist, lapt sich 
besonders vorteilhaft in Dosierspender zur Einzelentnahme 
konf ektionieren . 



20 



25 



30 



Im Rahmen seines Fachwissens kann der Fachmann leicht selb- 
standig weitere Verf ahrensvarianten ausarbeiten. Folgende 
Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 
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Beisplel 1: 

1400 g Gelatinepulver (30 Bloom) werden in 14 1 dest. Wasser 
5 20 min vorgequollen und danach bei 40°C eine LSsung herge- 
8-bell^. 

100 g Hydrochlorothiazid werden in 7 1 Bthanol gelSst und 
mit der GelatinelSsung homogen vermischt, bis eine klare L6- 
10 sung en'ts'teht. 

Nach Evaporation des Ethanols wird durch Spruhtrocknung , bei 
der die Eintritts temper atur des Prozessgases bis zu IBCC 
und die Austrittstemperatur 80 »C betrSgt, wird LSsungsmittel 
15 entzogen und man erhSlt ein Pulver. 

150 mg des Pulvers ( entsprechend 10 mg Hydrochlorothiazid) 
werden in 25 ml kiinstlichem Magensaft bei 37 °C wiederaufge- 
16Bt. Es ergibt sich eine klare LSsung. 



20 



25 



30 



Das erhaltene Pulver wird nach Trockengranulation mit Ubli- 
chen Tablettierhilfsstoffen ( FST-Komplex ) gemischt und auf 
einer Tab lettenmas chine zu Tabletten mit einem Gehalt von 10 
mg Hydrochlorothiazid verpre^t. 

Beispiel 2: 

Die DurchfOhrung erfolgt analog Beispiel 1 unter Verwendung 
eines Gelatinepulver s mit 150 Bloom. 

Das analog Beispiel 1 erhaltene Pulver wird nach Vermischen 
mit Lactose als Fiillstoff zu Hartgelatinekapseln mit einem 
Gehalt von 10 mg Hydrochlorothiazid weiterverarbeitet . 
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Belsplel 3: 

150 g handelsiibliches Kollagenhydrolysat 
5 150 g Mannit 

700 g dest. Wasser 

Das Mannit und das Kollagenhydrolysat werden in 350 g des 
Wassers gel6st. Durch Zugabe von Ammoniaklttsung wird ein pH- 
10 Wert zwischen 8 und 10 eingestellt. 

50 g Quercetin werden in 350 g Wasser homogen verteilt und 
unter Stickstof fbegasung mittels Ammoniaklosung ein pH-Wert 
zwischen 8 und 10 eingestellt. 

" Beide L6sungen werden vermischt und durch Eintropfen der 
Masse in ein Tauchbad mit FlUssigstickstof f mittels des 
CryopelR-Dosiersystems werden Pellets mit einem Durchmesser 
von 5 mm geformt. 

20 

Die gefrorenen Pellets werden in einer Gef riertrooknungsan- 
lage mit einer Primartrocknung bei -25 "C und 5 Pa (0,05 
mbar) und einer Sekundartrocknung bei 22°C getrocknet. 

25 Die getrockneten Pellets kSnnen als einzeldosierbare Arznei- 
form in einen Dosierspender abgefiillt werden. Sie sind in 
kaltem Wasser leicht ISslich, wobei sich eine klare LSsung 
ergibt . 

30 
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Patentanspriiche 

10 

1. Schwer wasseriasliche Wirkstoffe enthaltende Zuberei- 
tung, gekennzeichnel: durch eine molekulardisperse Ver- 
teilung des schwer wasserlSslichen Wirkstof fes in einem 
hydrophilen Peptid mit einem Molekulargewicht uber 100 

15 D. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1/ dadurch gekennzeichnet , 
dap das Peptid Kollagen, eine von Kollagen abgeleitete 
Substanz oder eine Mischung aus von Kollagen abgeleite- 

20 ten Substanzen ist. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da& das Peptid ein Sol-Gel -Bildner ist. 

25 4. Zubereitung nach Anspruch 1/ dadurch gekennzeichnet, 
dap das Peptid Gelatine, f raktionierte Gelatine, ein 
Kollagenhydrolysat oder ein Gelatinederivat ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
30 dap die Gelatine oder f raktionierte Gelatine ein Maxi- 
mum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb von 9,5 x 
10^ D besitzt. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
35 dap das Peptid ein Elastinhydrolysat ist. 
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5 8- 
9- 

10 

10. 

15 11. 
12. 

20 

13. 

25 

14, 

30 



Zuberelt:ung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 



proteinhydrolysat ist. 

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dap sie in fliissiger Form vorliegt. 

Zubereit.ung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie in halbf ester bis gelformiger 
Form vorliegt. 

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 1, dadurch 
gekennzeichnet, dap sie in fester Form vorliegt. 

Ztibereitung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
da0 sie in spriihgetrockneter Form vorliegt. 

Zubereitung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
dap sie in gef riergetrockneter Form vorliegt. 

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dap das GewichtsverhSltnis des schwer 
wasserldslichen Wirkstoffes zu dem hydrophilen Peptid 
1:0,5 bis 1:1000 betrSgt. 

Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, enthal- 
tend zusStzliche hydrophile Makromolekule aus der 
Gruppe: Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, 
Xanthan, natiirliche sowie modifizierte StSrken, Dex- 
trane. Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cel- 
lulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyethylenglykole, PolyacrylsSure^ und Polymere aus 
Methacrylsaure und Methacrylsaureestem; sowie deren 
Kischungen, in einem Gewichtsverhaltnis zu dem hydro- 
philen Peptid bis zu 1;1, 



dap das Peptid ein Pflanzenprotein oder ein Pflanzen- 
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ls. Zubereitung von schwer was ser 15s lichen Arzneistof f en, 
enthaltend eine Zubereitung von schwer wasserlfislichen 
Wirkstoffen nach einem der AnsprUche 1 bis 14 neben 
pharmazGutisch iiblichen Trftger- und Hilf sstof f en. 

5 

16. zubereitung nach einem der AnsprUche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dap sie einen oder mehrere Weichmacher 
auB der Gruppe: Glycerol, Propylenglykol , Polyethylen- 
glykole, Triacetin, Sorbitol, Sorbi tangemische, Sorbi- 

10 toliesungen, Glucosesirup , Polyole, Zuckeralkohole; so- 

wie deren Mischungen, enthSlt. 

17. Zubereitung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
daJJ das Gewichtsverhaitnis von Pepid zu Weichmacher 

15 1x0,001 bis 1:50 betrfigt. 

18. zubereitung nach einem der Ansprttche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dap sie ein Pulver ist. 

20 19. zubereitung nach einem der Ansprttche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dap sie ein Granulat/Pellet ist. 

20. zubereitung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
daP sie als Cryopellet vorliegt. 

25 

21. zubereitung nach einem der AnsprUche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daP sie eine Tablette ist. 

22. zubereitung nach einem der AnsprUche 18 bis 21, dadurch 
30 gekennzeichnet, dap das Pulver, die Tablette, das Gra- 
nulat/Pellet Oder das Cryopellet in Hartgelatinekapseln 
abgefullt ist. 

23. zubereitung nach einem der AnsprUche 1 bis 17, dadurch 
35 gekennzeichnet, dap sie eine weichgelatinekapsel ist. 



10 
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24 . verfahren zur Herstellung einer schwer wasserlosliche 
Wirkstoffe enthaltenden Zubereitung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daP man 

a) den schwer was ser 16s lichen Wirkstoff in einem L6- 
sungsmittel suspendiert oder IBst und diese Suspen- 
sion Oder LSsung mit einer wSprigen Losung eines hy- 
drophilen Peptids mit einem Molekulargewicht iiber 
100 D vermischt, und 

b) das Oder die LBsungsmittel entfemt und so den 
Wirkstoff molekulardispers verteilt. 

25. verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekenn zeichnet, dap 
15 man in Stufe a) den schwer wasserlOslichen Wirkstoff in 

einem mit Wasser mischbaren organischen Lttsungsmittel , 
ausgewShlt aus der Gruppe: mit Wasser mischbare 
organische Lttsungsmittelsysteme; niedere Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol; niedere Ketone wie Ace- 
20 ton; Glycerol, Polyethylenglykole , 1,2-Propylenglykol; 

niedere Ether; niedere Bster; sowie deren Mischungen 
lest. 

26. verfahren nach Anspruch 24 und/oder 25, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dap man das organische Liisungsmittel zur Ver- 

' anderung der Hydrathiille des hydrophilen Peptids zu- 
setzt . 

27. Verfahren nach einem der AnsprUche 24 bis 26, dadurch 
30 gekennzeichnet, dap man in Stufe a) den schwer wasser- 

ISslichen Wirkstoff unter Salzbildung lOst. 

28. verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, da<5 
man im Anschlup an Stufe a) die Salzbildung wieder 

35 rUckgSngig macht. 
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29. verfahren nach Anspruch 27 und/oder 28, dadurch gekenn- 
zeichnet, dap man die Salzbildung mittels Anmoniak 
durchf iihrt . 

5 30. Verfahren nach einem der Ansprtiche 27 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, dap man unter InertgasatanosphSre , wie 
Sticksl:o££ oder Argon arbeitet. 

31. Verfahren nach Anspruch 24 und/oder 25, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, daP man ein flUchtiges, mit Wasser mischba- 

res, organisches Lttsungsmittel vor oder in Stufe b) 
entf ernt . 

32. Verfahren nach den Anspruchen 24 bis 31, dadurch ge- 
15 kennzeichnet, dap man in Stufe b) alle Lfisungsmittel 

entf ern-t . 

33. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dap 
roan sprUhtrocknet . 

20 

34. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dap 
man gef riertrocknet . 

35. verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dap 
25 man vor der Gef riertrocknung die Mischung aus schwer 

wasserltislichem Wirkstoff und hydrophilem Peptid zu 
Cryopellets formt . 



30 



36. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung von schwer wasserlSslichen Arzneistof f en nach 
einem der Ansprtiche 24 bis 35, dadurch gekennzeichnet 
dap man in Stufe a) zusatzliche hydrophile Makromole- 
kiile aus der Gruppei Agar-Agar, Gummi arabicum, Pek- 
tine, Traganth, Xanthan, natiirliche sowie modifizierte 
35 starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextr in , Chitosan, 

Alginate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol , Polyvi- 



/ 
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nylpyrrolidon, Polyethylenglykole, PolyacrylsMure, und 
Polymere aus MethacrylsSure und Methacrylsauxeestem ; 
sowle deren Mischungen, in einem GewichtsverhSltnis zu 
dem hydrophilen Peptid bis zu 1:1 zusetzt. 

5 

37. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung von schwer wasser 16s lichen Arzneistof f en hach 
einem der Anspriiche 24 bis 36, dadurch gekennzeichnet, 
dap man in Stufe a) Oder nach Stufe b) pharmazeutisch 

10 tibliche Trager- und Hilfsstoffe zusetzt. 

38. Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 37, dadurch 
gekennzeichnet, daP man als hydrophiles Peptid Gelatine 
Oder fraktionierte Gelatine mit einem Maximum der Mole- 

15 kulargewichtsverteilung oberhalb 9,5x10^ D einsetzt. 

39. Verfahren nach einem der Anspriiche 20 bis 38, dadurch 
gekennzeichnet, daP man der Mischung aus schwer wasser- 
loslichem Arzneistof f und hydrophilem Peptid einen oder 

20 mehrere Weichmacher aus der Gruppe: Glycerol, Propylen- 

glykol, Polyethylenglykole, Triacetin, Sorbitol, Sorbi- 
tangemische, SorbitollSsungen, Glucosesirup, Polyole, 
Zuckeralkohole ; sowie deren Mischungen, zusetzt. 

25 40. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dap 
man den Weichmacher zur Veranderung der Helikalitat des 
hydrophilen Peptids zusetzt. 

41. Verfahren nach einem der Anspriiche 38 bis 40, dadurch 
30 gekennzeichnet, dap man aus der Mischung aus schwer 

wasserloslichem Arzneistof f, hydrophilem Peptid und 
Weichmacher durch Eintropfen in Fliissigstickstof f 
Weichgelatinekapseln formt. 

35 42. Verfahren nach einem der Anspriiche 38 bis 40, dadurch 
gekennzeichnet, dap man aus der Mischung aus schwer 
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wasserloslichem Arzneistoff und hydrophilem Peptid mit 
Weichiaacher durch Eintropfen in Fliissigstickstof f Cryo- 
pellet:s formt. 

5 43. Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 42, dadurch 
gekennzeichnet;, da/S man ein hydrophiles Peptid mit ei- 
nem Aschegehalt unterhalb von 2 Gew.% einsetzt. 

44. verfahren nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dap 
10 man das hydrophile Peptid mit einem Aschegehalt unter- 
halb von 0,2 Gew«% einsetzt. 

45, Verfahren nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dap 
man dem hydrophilen Peptid kontrolliert Calcium- oder 

15 Magnesitimsalz zusetzt. 

46- Verfahren zux Herstellung einer schwer wasserlSsliche 
Arzneistoff e enthaltenden Zubereitung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dap man den schwer wasserlSslichen Arznei- 
20 Btof f und ein hydrophiles Peptid mit einem Molekularge- 

wicht Uber 100 D trocken mischt und mit einem fliichti- 
gen organischen Losungsmittel aus der Gruppe: Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Aceton; sowie deren Mischungen 
knetet und anschliepend trocknet. 

25 

47, Verwendung einer schwer wasserlSsliche Arzneistoff e 
enthaltenden Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 
23 zur Herstellung einer oralen bzw, peroralen pharma- 
zeutischen Zubereitung. 

30 

48. Verwendung einer schwer wasserlosliche Arzneistoff e 
enthaltenden Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 
23 zur Herstellung einer parenteralen pharmazeutischen 
Zubereitung . 

35 



wo 94/01090 



- 46 - 



PCr/DE93/00592 



49 verwendung einer schwer wasseriesliche Arzneistoffe 

In^ltenden Zubereitung nach einem der AnsprUche 1 bxs 
^3 ™".ellung einer transder^alen phax.a.eu..scnen 

Zubereitung • 

50 verwendung einer schwer „as«rl8.U=he Arzneietoffe 

I^r.°tenL z„^rei.u„g nach eine» der »nsprache 1 .1. 

23 in der Pharmazie* 

51. Pharmazeutische Zubereitung , enthaltend eine Zuberei- 
tung nach einem der Anspriiche 1 bis 23. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemational application No. 
PCT/DE 93/00592 



CLASSinCATION OF SUBJECT MATTER 
IPC 5 A61K9/16; A61K9/14; A61K47/42 
Acconiin, to latemational Patem CUssif.cUo, (IPO t^ntH national dassir.cion and IPC 

B. FIE US SEARCHED 

Mirimum documentado- «.n*cd (cUssiCcUon .,..cm followed by c..».n..no„.y»boU) 

IPC 5 A61K 



documentation 



: m th*. «ttcDt that .uch documents .re iodudcd in the fields searched 

ion searched other than minimum documcntttioD to the extent that aucn 



i ;c.^cda.>,seco,au..ed du.,g.ei-..n.Jo„..,c.^(-an.ecrd,.>.,ea,d,^ 



a DOCUMENT CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 
X 



atation of document, with iodicaU on. where appropriate, of the relevant | 

AU,A,495 261 (PHARMACEUTICAL CSOCIETY OF 
VICTORIA AND PETER SPEISER) 
17 March 1977 



see page 5, paragraph 2 

see page 13; example 1 

see page 15; example 8 

see page 15 - page 17; example 9 

see claims 1,3,4 

EP,A,0 285 682.(5. HOFFMANN-LA ROCHE & CO) 
12' October 1988 

see page 4 - page 5; example 1 



Relevant to daim No. 



1,10,12, 

13,18, 

24-26, 

31,32, 

34,-46-51 



I, 3,4, 

II, 16,17 



Further doc«a.ents are listed in .he conUnuation of Box C □ See patent family annex. 



• Special catEgofics of dteddacmnents: 

-A- documentdeBningtbegeneralstateoftheartwUcblsnotoonsideied 

to be of particttUr relevance 
-E- „rilerdoc»mentbuipubli5hedooerafterthelntemat.oiulfil.^date 

ssre^MPcTS-^sM^^^ 

I special fe«on (as ^leafied) ^.^^ ^w-., 

I documeni lefeiring lo an onl disdcsum. «e. cxhitatKm or other 

"P" ^^entpubUsbedpriortDtheintefnaUonairOingdatetrntlatertb-* 

the priority date claimed _ 

I Date of the actual completion of the international search 
23 August 1993 (23.08.93) 



I Name and mailing address of the ISA/ 
European Patent Office 

J Facsimile No^ 

Form PCr/lSA/210 (second sheet) (July 1992) 



Sc ptiitciple or theory underlying the Inveniloo 
step when the document is token alone 

b^g obvious to a person skilled tn the art 
-A- document member of the same patent lamily 
Date of mailing of the intemational search report 
01 September 1993 (01.09.93) 



Authorized officer 



Telephone No. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
CfCbminiMtieB). POCtttffiKIS CONSIDERED TO BE KELEVAWT 



International application No. 
PCT/DE 93/00592 



X 



atation of doc ument, with iodjcation, when, apprcpriate, of the relevant passages 

FR,A,2 366 835 (JOHN WYETH & BROTHER LTD) 
5 May 1978 



see page 6, line 11 - line 29 
see page 10; example 1 

PATEKT ABSTRACTS OF JAPAN 

r^.56"S«'^315lHSlHm MA3.TAKA KT «,) 

2 May 1981 
see abstract 

EP, A, 0 140 255 (SUMITOMO CHEMICAL COMPANY LTD) 
8 May 1985 

see page 5, paragraph 4 - page 7 paragraph 1 
see page 11 - page 12: jxample 12 

WO, A, 9 106 286 (ENZYTBCH INC) 
16 'nay 1991 
. see page 15 - page 16; example 1 

EP.A,0 282 020 (NISSHIN CHEMICALS CO LTD) 
14 September 1988 

see page 3, line 21 - line 37 
see page 4 - page .5; examples 1-3 
see claims 1,6,9 

FR,A,1 259 081 (F. HOFMANN-LA ROCHE & CIE S.A.) 
13 March 1961 

see page 2, line 25 - line 56 
see page 3, example 4 
see claims 1,5 

US, A, 3 435 110 (NICHOLS J. ET AL) 
25 March 1969 

see column 1, line 35 - line 45 
see column 4, example 9 
see claim 1 

us, A, 4 948 580 (BROWNING I. ET AL) 
14 'August 1990 

see column 5 - column 6; examples 

-/— 



Relevant to daim No, 

1.3,4, 
12,21, 
24,32, 
34,37 



24-26, 
31,36, 
38,40 



1-4,8. 
13,15, 
18.24. 
31-34,48 



1,7,24 



1.3,4, 
8-10,13, 
18-20 , 
22,23 



1,4,13, 

15,24-27, 

32,47-51 



1-3,10, 
11,13,21 



1,3-5,9 



Foim PCiyiSA/210 (oonlinnation of second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAI^ SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/DE 93/00592 



C (Oootinuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Cktegory* 



QtatioD of dncwncint, with iii£cation» ^ore apprc^ate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



US, A, 3 959 472 (CANNALONGA M,A, ET AL) 
25 May 1976 



see colxjmn 4 - column 6; example 1 

EP,A,0 362 582 (MESSER GRIESHEIM QffiH) 
11 fiprLl 1990 
see claim 1 

EP,A,0 172 710 (UNITAKA LTO) 
26 February 1986 

see page 15 - page 16; example 1 



I, 3,4, 

II, 21, 
24,27, 
32,33, 
37,47, 
50,51 



20,35, 
41,42 



1,23 



Fonn PCr/ISA/210 (oootinuatian of second sheet) (July 1992) 



/ 



A^WEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH IMPORT 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. g 



9300592 
75928 



This 

The lUMuhcrs are ss containnl in 
HtQ Eoropen pKtent Officv is {■ m 



rciatiDf to tbe patcat docoBieats cited Id tl« •boiw-oMrtioned intenwtional j 

^^X£^^^^n^v^'^»»f>-^'"'*^«^ 23/08/93 



Patent diW4Uiiettt 


ITiiti till ■ #111 n 

rUOUCKIOn 

date 




date 


AU-A-495261 


17-03-77 


None 






EP-A-0285682 


12-10-88 


US-A- 


4670247 


02-06-87 

wfe WW w# 


FR-A-2366835 


05-05-78 


6B-A- 


1548022 


04-07-79 




AU-B- 


513845 


08-01-81 








2882577 


22-03-79 






CA-A- 


1097233 


10-03-81 

AW WW WA 






CH-A- 


633717 


lb 0£ 






DE-A,C 


2744493 


AO / O 






JP-C- 


1446344 


WD OO 






JP-A- 


53044619 


C.X w"r /O 






JP-B- 


62050445 


t*r AW w/ 






LU-A- 


78259 


W 7 WW 9 O 






ML-A- 


7710876 


10-04-78 

w"r # o 






US-A- 


4305502 


OX 






BE-A- 


859291 


30-03-78 

W V WW f w 






CA-A- 


1083042 


05-08-80 

W9 wo WW 






JP-C- 


1509556 


bW W/ 






JP-A- 


61118314 


Uw UQ ow 






JP-B- 


63052008 


X/ Xw OO 






US-A- 


4371516 


01-02-83 


EP-A-0140255 


08-05-85 


JP-A- 


60084213 


13-05-85 




JP-A- 


60089418 


20-05-85 






JP-C- 


1713509 


27-11-92 






JP-B- 


3072046 


15-11-91 






JP-A- 


60097918 


31-05-85 






Ur D 


5012328 


17-02-93 






JP-A- 


60112713 


19-06-85 






DE-A- 


3484951 


26-09-91 






DE-A- 


3486029 


lO-Uc— S»4 






EP-A,B 


0139286 


02-05-85 






EP-A.B 


0138216 


24-04-85 






US-A- 


5021241 


04-06-91 






US-A- 


5081156 


14-01-92 






US-A- 


4774091 


27-09-88 






US-A- 


4855134 


08-08-89 


VO-A-9 106286 


16-05-91 


AU-B- 


634606 


25-02-93 



So For Hwn details abo«t this uDex : n OlBdsl Jouni^ sf Cfae Evopan Patent Office. No. 12/82 



/ 



ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. 75928 



I the pstcBt fom&y ntentes rdatmc to Ifae paint docmneots 
jre as contuscA in the Empoui Patmt Office EDP Oe M 
iPatenlOffieristniiowayUalilclbr- — 



for the purpose of tofonBStioii. 23/08/93 



died in scMCh ttpoR 


Pnbluatioa 


Patent tuidly 


PobBcatiaB 
date 


WO-A-9106286 




AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 


6756290 
0499619 
4506931 


31-05-91 
26-08-92 
03-12-92 


EP-A-0282020 


14-09-88 


JP-A- 
JP-A- 
US-A- 


1203335 
63218618 
5080907 


16-08-89 
12-09-88 
14-01-92 


FR-A-1259081 




6B-A- 


887901 




US-A-3435110 


25-03-69 


None 






US-A-4948580 


14-08-90 


None 







US-A-3959472 



25-05-76 



AT-B- 

BE-A- 

CH-A- 

DE-A- 

FR-A,B 

GB-A- 

JP-C- 

JP-A- 

JP-B- 

NL-A- 

US-A- 

US-A- 

US-A- 



353232 
797921 
586568 
2317434 
2179899 
1422974 
987059 
49007415 
54018331 
7304921 
3947596 
3914430 
3962384 



EP-A-0362582 11-04-90 



CH-A- 
JP-A- 
US-A- 



677141 
2191538 
4967571 



EP-A-0172710 26-02-86 



JP-A- 
DE-A- 
US-A- 



61044825 
3585575 
4655211 



i ji-^t- iriiaiit ihii annex : aw Offidal Jonmal gf the BoropcaB Pauat Offiec, No. 12/82 



09-10-73 
15-04-77 
06-12-73 
23-11-73 
28-01-76 
21-02-80 
23-01-74 
06-07-79 
12-10-73 
30-03-76 
21-10-75 
08-06-76 



15-04-91 
27-07-90 
06-11-90 



04-03-86 
16-04-92 
07-04-87 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

litmaitsBaUs Akt«ox«lcfa<n 



PCT/DE 93/00592 



U KLASSIFIKAHON DES ANMELDUNGSGECEMSTANOB Oti wbnna KUgifik»tiimgTaibole» tSai lUa laxugebm)* 



Nacb dcr lotenixllooalcn PatcntUasifiKaliea QPQ ote nich icr 

Int.Kl. 5 A61K9/16; A61K9/14; 



KbsstfUattea vni to IPC 

A61K47/42 



IL BECHERCHIEEXE SACHGEBIETE 



Recfacrcbiertor Mhtdastpfflfstoir 



KlasifilntioassTmbol* 



Int.Kl. 5 



A61K 



RMfacKhlcfte Bicht zum Mtudcstprttfetoff Bthaiende VeriWestiidmotn* ami^ 
uaMr RcbcrdiiatsD Sachfeblflte CillCD " 



m. EINSCHL4GIGE VEROFFCNIIJCHIINGEN ' 



Art." 



Bfllr. Ansprach Nk.^ 



AU,A.495 261 (PHARMACEUTICAL SOCIETY OF 
VICTORIA AMD PETER SPEISER) 
17. Marz 1977 



slehe Selte 5. Absatz 2 

slehe Seite 13; Beisplel 1 

slehe Selte 15; Belspiel 8 

slehe Selte 15 - Seite 17; Belspiel 9 

slehe AnsprOche 1,3,4 

EP,A,0 285 682 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO) 
12. Oktober 1988 

slehe Selte 4 - Selte 5; Belspiel 1 



1,10,12, 
13. 18. 
24-26. 
31,32. 
34.46-51 



I. 3,4. 

II. 16.17 



-/-- 



V«fil{aitlichnn8e& ' 



'A' Var<tff«tticfaiiiig. die denaUBemeiBea Stand derTec^^ 
d«finiat, abv lUdit ab b«SMid«s badvutsam in Tn tthim ist 
Uteres DolaiiM»t, das ledochent am Oder DacfademlBtcniar 
tioBata Anracldfdstaa v«riMr«ntUcht woidtn IsC 

'h' VoMicntUcliimB, die getignet bt, eineo PrioiitimiisBradi 
zw«if«Ibaft «sc&iiiai za bsn, odtr dwell dUdas Veiltf- 
fcntUehiiBssdafiim doer udcica Im IbBcfafrcbanbericlit 
nanntcn ^Mffcntlicbnng belegt mrdea anil oder die ui «1b«b 
aikdcrcn bcsBndoeD Gnokd Bngegebea Ist (wf e aasfrfutat) 

'O* VerMteitBcfaimg, 4kt iteh mat etna attndUcfag Oflnifcarunft, 
etec BanrtKOOgr elae AiisrtcUiiBg Oder aniere MaOnabBca 
beiiciit 

"P* VcrMfeatticfanifc die Tor dem Intcnattosalca AnoHldeda- 
ttim, abcr oacb aen beanspnichteD PriDrttliriatmB wMlat- 
lickt waidta ist 



Spttcre VcfttfTcMticliiiBSt die uch dem iaterootiaiialeo Ao- 
Bdd«katBB Oder demraoiitttsdatnin vciWfaotlidit 
fet and Btt dcr AnmeUotts niclil InUidiett, ' 
' - dvEr^i 



VesOttdaisto 
edcr der Ihr 



-X' VeMMlcltimgVDatesiiBdmBedeiitattg;4i«beai»pmdk- 
te Ertndnngkaan Bicbt nis sev oder anf erfinianscfaer TUig- 
kdt bcnhoDd bctncfatM weidcB 
-Y* VertlfeBtUcbimg vdb besondnr Bedentui^ <i*b«wp'«b- 
te Eifindng louw nidit els uif cffindcrlsAir TidgUit be- 
rahend bctraditet mdeo, wena die VerMfentttchang mit 

I anderea VvfiftattSdrangen dleser Kate- 



gorle la Vertiaduag gebracHt vtrd ttnd dicse VctUndttag fttr 
einea Fadmaaa aaheUagcad 1 ' 



beUagCBdlst 

'A* V«ltfatitefaiittfr dIeMttgUedderselbeBPstantteKUieist 



IV. BESCHEINIGUNG 



Datura dec Abschlnsses der totcmationalea Recfaercbe 

23 .AUGUST 1993 



AbscDdcdatnia dcs tntematinttalea Rechercfaoibericbts 

Of. 0133 



latemationale Rech er chen b e h flrde 

EUROPA15CHES PATENTAMT 



liatcrsdihfl des beMnlimftelittgtCB Bcdlensteten 

BOULOIS D. 



rauMm PCT/ISA/2IO(BMtt 2> tJamm i«S| 



iBtanatioiula Aktesidika 



PCT/OE 93/00592 



m. ElhBCHLABICB VEBOFFENIUCHUNCEN (FortMtlMa »«> Blatt 2) 



Alt" 



FR,A,2 366 835 (JOHN WYETH & BROTHER LTD) 
5. Mai 1978 



siehe Seite 6, Zeile 11 - Zeile 29 
slehe Seite 10; Bel spiel 1 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 51. no. 11 18. Jull 1981 

& JP.A,56 049 315 ( MORISHITA MASATAKA ET 

AL ) 2. Hal 1981 

slehe Zusammenfassung 

EP,A,0 140 255 (SUMITOMO CHEMICAL COMPANY 
LTD) 

8. Mai 1985 

slehe Seite 5, Absatz 4 - Seite 7, Absatz 

slehe Seite 11 - Seite 12; Bel spiel 12 

WO, A. 9 106 286 (ENZYTECH INC) 
16. Mai 1991 

slehe Seite 15 - Seite 16; Bel spiel 1 

EP.A.O 282 020 (NISSHIN CHEMICALS CO LTD) 
14. September 1988 



slehe Seite 3. Zeile 21 - Zeile 37 
slehe Seite 4 - Seite 5; Belsplele 1-3 
slehe Anspriiche 1,6,9 ' 

FR.A.l 259 081 (F. HOFMANM-LA ROCHE & CIE 
S.A.) 

13. MSrz 1961 

slehe Seite 2, Zeile 25 - Zeile 56 
slehe Seite 3; Belsplel 4 
slehe Anspriiche 1.5 

US,A,3 435 110 (NICHOLS J. ET AL) 
25. MSrz 1969 

slehe Spalte 1, Zeile 35 - Zeile 45 
slehe Spalte 4; Belsplel 9 
slehe Anspruch 1 

US,A.4 948 580 (BROWNING I. ET AL) 

14. August 1990 

slehe Spalte 5 - Spalte 6; Belsplele 1-3 



-/- 



Bctr. Attspnicb Nr. 



1.3.4, 
12.21, 
24,32, 
34,37 



24-26, 
31.36. 
38,40 



1-4.8. 
13.15. 
18.24. 
31-34.48 



1,7,24 



1,3.4, 
8-10.13. 
18-20, 
22,23 



1,4,13, 
15, 

24-27, 
32,47-51 



1-3.10, 
11,13,21 



1.3-5,9 



tpCTfiSA/aioc 



rmsi 



/ 




PCT/DE 93/00592 





m. ilNSCHLAGIGE VEROFFENIUCHIMCEN (FbRSCBBBC ««■ BIlB 3) 






Art* 


K«>ulcliaimg VaWatUcbiias, xomit cffortolicb nsicr Aapbe 4cr BwflgfMlfiitii Tdle 






X 


US,A,3 959 472 (CANNALONGA M.A. ET AL) 
25. Hal 1976 

s1ehe Spalte 4 - Spalte 6; Belspiel 1 


I. 3.4. 

II. 21. 
24,27, 
32.33, 
37,47, 
50.51 




A 


EP.A.O 362 582 (MESSER GRIESHEIH GMBH) 
11. April 1990 
siehe Anspruch 1 


20.35. 
41.42 




A 


EP.A.O 172 710 (UNITAKA LTD) 
26. Februar 1986 

siehe Seite 15 - Seite 16; Belspiel I 


1,23 



/ 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN MCHEKCTCET^ 9300592 
t3BER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. g 75928 



I Anfant nnd St Mit^eto der PataoSm&m der im obeoeeoaimttn SBfimSioiiako Rechercbenberkht uigefittiTtai 



DiMAiigiibcadicseBimrzivUntmtdiliiiigundc^^ e.^/uo/^*' 



MttcM(cr)der 



VcrfiflriMlkiBnn 



AU-A-495261 
EP-A-0285682 



17-03-77 



Ke1ne 



12-10-88 



US-A- 4670247 



02-06-87 



FR-A-2366835 



05-05-78 



EP-A-0140255 



08-05-85 



GB-A- 

AU-B- 

AU-A- 

CA-A- 

CH-A- 

DE-A,C 

JP-C- 

JP-A- 

JP-B- 

LU-A- 

NL-A- 

US-A- 

BE-A- 

CA-A- 

JP-C- 

JP-A- 

JP-B- 

US-A- 



JP-A- 

JP-A- 

JP-C- 

JP-B- 

JP-A- 

JP-B- 

JP-A- 

DE-A- 

DE-A- 

EP-A,B 

EP-A,B 

US-A- 

US-A- 

US-A- 

US-A- 



1548022 
513845 
2882577 
1097233 
633717 
2744493 
1446344 
53044619 
62050445 
78259 
7710876 
4305502 
859291 
1083042 
1509556 
61118314 
63052008 
4371516 

60084213 

60089418 
1713509 
3072046 

60097918 
5012328 

60112713 
3484951 
3486029 
0139286 
0138216 
5021241 
5081156 
4774091 
4855134 



04- 07-79 

08- 01-81 
22-03-79 
10-03-81 
31-12-82 
13-04-78 
30-06-88 
21-04-78 
24-10-87 

09- 06-78 

10- 04-78 
15-12-81 

30- 03-78 

05- 08-80 

26- 07-89 
05-06-86 
17-10-88 

01- 02-83 

13- 05-85 
20-05-85 

27- 11-92 
15-11-91 

31- 05-85 

17- 02-93 
19-06-85 

26- 09-91 

18- 02-93 

02- 05-85 
24-04-85 
04-06-91 

14- 01-92 

27- 09-88 
08-08-89 



WO-A-9 106286 



16-05-91 



AU-B- 



634606 



25-02-93 



FOr nihere Emzelhnten a dnan Anhane : ddn AntriilBW dt* Europiiscben Pitcntamts, M>.12/82 



ANHANG ZUM I>rrERNATIONALEN RECHERCTET^ 9300592 
CBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. S3005|Z^^ 



In ificsan ABbans mi Milcfadcr *r PMrnthTtBen i 

Dfe AngabcB (Acr £e Famillaiiiihclieder CBbpradie 
Uae ABgabcn dicnea ma nr UDtarrictatmis imd 



BMnatiaiiakB Recfacfchcabcricht aascliihitaa 



Stand der Ditci 4 
Gcwihr. 



23/08/93 



Im 

angrfOhitcs PBlBDidBlainiciit 



VcrfiH t i iUkiiu i ig 



WO-A-9106286 



EP-A-0282020 



AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 



6756290 
0499619 
4506931 



14-09-88 



JP-A- 
JP-A- 
US-A- 



1203335 
63218618 
5080907 



FR-A-1259081 
US-A-3435110 
US-A-4948580 
US-A-3959472 



GB-A- 



887901 



25-03-69 



Kelne 



14-08-90 



Kelne 



25-05-76 



AT-B- 

BE-A- 

CH-A- 

DE-A- 

FR-A,B 

6B-A- 

JP-C- 

JP-A- 

JP-B- 

ML-A- 

US-A- 

US-A- 

US-A- 



353232 
797921 
586568 
2317434 
2179899 
1422974 
987059 
49007415 
54018331 
7304921 
3947596 
3914430 
3962384 



EP-A-0362582 



11-04-90 



CH-A- 
JP-A- 
US-A- 



677141 
2191538 
4967571 



Vo oOitutiictoum 



31-05-91 
26-08-92 
03-12-92 



16-08-89 
12-09-88 
14-01-92 



12-11-79 
09-10-73 
15-04-77 
06-12-73 
23-11-73 
28-01-76 
21-02-80 
23-01-74 
06-07-79 
12-10-73 
30-03-76 
21-10-75 
08-06-76 



EP-A-0172710 



26-02-86 



JP-A- 
DE-A- 
US-A- 



61044825 
3585575 
4655211 



15- 04-91 
27-07-90 

06- 11-90 

04-03-86 

16- 04-92 

07- 04-87 



FUrnlbcfc I 



AahiBC ! 



Amtsfalatt dcs EnrayaisdKB Patoitamts, Nr.lZ/82 



